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Prefazione
Cari colleghi, cari lettori,
la riedizione di una monografia è segno tangibile della nostra ne-
cessità di aggiornare costantemente conoscenza e competenza nel 
campo medico-odontoiatrico.
Quale parametro può essere, quindi, più significativo di quello del cam-
bio del titolo di questo testo? ln soli 6 anni da “osteonecrosi associa-
ta ai bisfosfonati - BRONJ” gli autori hanno rititolato “osteonecrosi far-
maco-relata”. Era e rimane la più severa tra le patologie odontoiatriche 
emergenti: nel corso di 14 anni siamo passati da isolati report a migliaia 
di casi descritti in letteratura internazionale, associati anche a farmaci 
diversi dai bisfosfonati. Quindi, abbiamo tutti dovuto aggiornare il nostro 
bagaglio tassonomico, includere nuove categorie di pazienti a rischio, 
oncologici e non, cercare di ridisegnare le raccomandazioni per la tutela 
del diritto alla salute del paziente, nell’interesse dell’intera collettività.
Con queste premesse, nel 2010 le Società Scientifiche Italiane SI-
CMF (pres. Ronchi) e SIPMO (pres. Lo Muzio) avevano deciso di 
investire professionalità e risorse in un progetto che prevedeva come 
atto conclusivo la stesura nel 2013 di Raccomandazioni clinico-tera-
peutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfosfo-
nati e sua prevenzione; adesso nel 2020 le stesse Società rilasciano 
alla Comunità medico-odontoiatrica italiana una versione aggiornata 
(2.0) su ONJ da farmaci, grazie al lavoro collettivo e costante dei 
colleghi Giuseppina Campisi, Alberto Bedogni e Vittorio Fusco, ma 
anche grazie alla collaborazione di esperti italiani che si sono im-
pegnati nella revisione dei singoli capitoli. Vogliamo sottolineare che 
abbiamo voluto e sostenuto in questi 6 anni di nuovo intenso lavoro il 
gruppo di ricercatori delle nostre Società che hanno formato il Panel 
di esperti sulla ONJ, medici e odontoiatri selezionati esclusivamente 
sulla base delle loro riconosciute competenze cliniche e in base alla 
loro pregressa attività di ricerca nel campo delle ONJ da farmaci.
Il primo grande obiettivo di questo panel, crediamo ampiamente rag-
giunto, è stato di continuare, dopo la riuscita analisi del problema 
BRONJ, a ordinare tutte le esperienze in base al principio della ro-
bustezza dell’informazione anche su ONJ associate a farmaci diversi 
dai bisfosfonati. Questo lungo e difficile percorso ha portato gli autori 
e i collaboratori a riscrivere la storia delle malattie e, quindi, non di 
una sola malattia, ad occuparsi di diagnosi, prevenzione e terapia 
con una declinazione plurima, anche verso denosumab e farmaci a 
prevalente azione anti-angiogenetica.
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Il secondo grande obiettivo che le Società scientifiche si erano prefis-
se era quello di dare massima divulgazione nazionale tra gli odontoia-
tri dei temi legati all’ osteonecrosi e, questo, grazie all’appoggio della 
Commissione Albo Odontoiatri (CAO) Nazionale e la regia scientifica 
della prof.ssa Giuseppina Campisi, è avvenuto attraverso un Corso 
ECM monotematico itinerante, tenuto da esperti della disciplina. Spe-
riamo che con la pubblicazione on-line sia del materiale didattico del 
Corso che della versione 2.0 della monografia possa migliorare la 
conoscenza e la curva di apprendimento clinico dei colleghi su tutto il 
territorio italiano. Tutte queste azioni intercettano in pieno la missione 
delle nostre Società.
Vogliamo esprimere la nostra soddisfazione per il lavoro svolto in-
sieme all’auspicio che queste Raccomandazioni clinico-terapeutiche 
possano rappresentare Buone Pratiche Cliniche, un valido strumento 
per la comunità degli operatori sanitari, coinvolti nella gestione del 
soggetto a rischio e nel trattamento del paziente affetto da tutte le 
forme di ONJ da farmaci.
Il nostro ringraziamento va a tutte le Società Scientifiche, al Collegio 
dei Docenti di Odontostomatologia e alla CAO che hanno patrocinato 
l’opera e a tutti i valenti colleghi che hanno collaborato alla riedizione 
della monografia.

31 Gennaio 2020

Michele Davide Mignona
Presidente SIPMO

Soc. Italiana di Patologia e Medicina Orale

Alberto Bozzetti
Presidente SICMF

Soc. Italiana di Chirurgia Maxillo-Facciale
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Acronimi

(secondo l’ordine di comparsa nel testo)

ONJ, OsteoNecrosis of the Jaw o Osteonecrosi delle ossa mascellari 
farmaco-relata;
MRONJ, Medication-Related ONJ;
BRONJ, Bisphosphonate-Related OsteoNecrosis of the Jaw o osteo-
necrosi delle ossa mascellari da bisfosfonati;
non-BRONJ, non Bisphosphonate-Related OsteoNecrosis of the Jaw 
o osteonecrosi delle ossa mascellari non associata a bisfosfonati;
BP, bisfosfonati;
SICMF, Società Italiana di Chirurgia Maxillo-Facciale;
SIPMO, Società Italiana di Patologia e Medicina Orale;
VEGFR, Receptors for Vascular Endothelial Growth Factor;
AAOMS, Association of Oral and Maxillofacial  Surgery;
CAO, Commissioni Odontoiatriche degli Ordini dei Medici, Chirurghi 
ed Odontoiatri);
NBP, aminobisfosfonati;
RANK-L, Receptor Activator of Nuclear Factor kB-Ligand o recettore 
del ligando del fattore nucleare kappa;
GIST, tumori stromali gastrointestinali;
IME, Important Medical Event;
EMA, European Medicines Agency o Agenzia Europea per i Medici-
nali;
Target Therapy, farmaci biologici a bersaglio molecolare;
AIFA, Agenzia italiana del Farmaco;
VAS, Visual Analogue Scale o scala analogica visiva graduata;
TC, tomografia computerizzata;
OPT, ortopantomografia;
CBCT, Cone Beam Computed Tomography o tomografia computeriz-
zata a fascio conico; 
RM, risonanza magnetica;
PET, Positron Emission Tomography o Tomografia a emissione di positroni;
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SPECT, Single Photon Emission Computerized Tomography o Tomo-
grafia ad emissione di singolo fotone;
MASCC, Multinational Association of Supportive Care in Cancer;
ISOO, International Society of Oral Oncology;
ASCO, American Society of Clinical Oncology;
CTX, telopeptide C-Terminale del collagene di tipo 1;
AR, anti-riassorbitivo;
AA, anti-angiogenetico;
VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor o fattore di crescita endo-
teliale vascolare;
TK, Tyrosine Kinase o tirosin chinasi;
mTOR – mammalian Target of Rapamycin o bersaglio della rapami-
cina nei mammiferi;  
LHRH, Luteinizing Hormone Releasing Hormone o ormone stimolan-
te il rilascio dell’ormone luteinizzante;
GnRH, Gonadotrophin Releasing Hormone o ormone di rilascio delle 
gonadotropine;
BMD, Bone Mineral Density o. densità minerale ossea;
CTIBL, Cancer Treatment-Induced Bone Loss o perdita ossea da te-
rapia ormonale in oncologia;
PTH, paratormone;
DM, diabete mellito;
AGE, prodotti finali di glicazione;
LES, Lupus Eritematoso Sistemico;
ISTO, Implant Surgery-Triggered Osteonecrosis o ONJ associata 
all’atto chirurgico implantare;
IPTO, Implant Presence-Triggered Osteonecrosis o ONJ secondaria 
alla presenza dell’impianto.
MTS, metastasi ossee;
MM, mieloma multiplo;
Onc, pazienti oncologici affetti da MTS o MM;
Ost, pazienti affetti da patologia osteometabolica;
CHX, clorexidina;
APC, emocomponenti per uso non trasfusionale;
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RCT, studi sperimentali randomizzati controllati;
FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei;
LLLT, Low Level Laser Therapy o applicazione di laser a bassa in-
tensità;
OTI, ossigenoterapia iperbarica;
SNC, sistema nervoso centrale;
PRP, Platelet-Rich Plasma o plasma ricco di piastrine;
PRGF, Platelet-rich Growth Factor o plasma ricco in fattori di crescita;
L-PRF, Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin o fibrina ricca di piastrine 
e leucociti;
PDGF, Platelet-Derived Growth Factor o fattore di crescita derivato 
dalle piastrine;
TGF-ß, Transforming Growth Factor- ß o fattore di crescita trasfor-
mante beta;
EGF, Epidermal Growth Factor o fattore di crescita dell’epidermide.



L’osteonecrosi della mandibola e del mascellare superiore (ONJ, 
OsteoNecrosis of the Jaw) associata al trattamento con farmaci 
(molto spesso definita nella letteratura più recente  MRONJ, Medi-
cation-Related ONJ) è un evento avverso farmaco-correlato che può 
influenzare in larga misura la qualità di vita dei pazienti che ne sono 
affetti. 
Alla luce della recente letteratura internazionale1–8, l’ONJ farmaco-re-
lata verrà suddivisa in questo documento in due categorie: 
a) BRONJ (Bisphosphonate-Related OsteoNecrosis of the Jaw), 
dall’acronimo inglese più utilizzato in letteratura, riferita alla ONJ as-
sociata ai bisfosfonati (BP, comunemente indicati anche come bifo-
sfonati o difosfonati);
b) non-BRONJ (non Bisphosphonate-Related OsteoNecrosis of the 
Jaw), che includono tutte le forme di ONJ associate a farmaci diversi 
dai bisfofonati (BP).

E’ utile ricordare che in ambito scientifico è possibile reperire altri 
acronimi quali:

1.	DRONJ (Denosumab Related ONJ)

2.	ARONJ (Antiresorptive Related ONJ) 
mentre,  altri sono stati più raramente usati in passato: 

1.	DRONJ (Drug Related ONJ)

2.	BONJ o BIONJ (Bisphosphonate-Induced ONJ)

Introduzione
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Il presente documento è stato sviluppato da una Commissione di 
esperti in Chirurgia maxillo-facciale, Chirurgia orale, Medicina e Pa-
tologia orale, Oncologia medica, attivamente impegnati nella ricerca 
clinica e nella gestione clinica del paziente affetto da ONJ farma-
co-relata.
La Commissione è stata selezionata dai direttivi della Società Italiana 
di Chirurgia Maxillo-Facciale (SICMF) e della Società Italiana di Pa-
tologia e Medicina Orale (SIPMO). Questo documento rappresenta 
pertanto la posizione delle due società sul tema ONJ farmaco-relata 
al momento della pubblicazione di tale riedizione (Marzo 2020, ver-
sione 2.0).
Il documento, in lingua Italiana, si rivolge agli specialisti delle disci-
pline odontostomatologiche, alla comunità degli odontoiatri, degli 
esperti in Medicina e Patologia orale, degli specialisti in Chirurgia 
orale e dei chirurghi oro-maxillo-facciali.
La Commissione si è avvalsa delle più recenti conoscenze riporta-
te in letteratura internazionale sull’argomento, pur tenendo presente 
l’impossibilità, allo stato attuale, di definire linee guida basate sull’evi-
denza scientifica, a causa della recente identificazione della malattia 
ONJ e per la difficoltà nella realizzazione di studi appropriati. Pertan-
to, sarebbe consigliabile utilizzare questo documento di Buone Pra-
tiche, come strumento di orientamento nel percorso diagnostico-te-
rapeutico della malattia, lasciando ampio spazio al giudizio clinico 
in ogni singolo caso trattato e consigliando l’aggiornamento medico 
continuo.
La Commissione ha analizzato e utilizzato tutte le informazioni perti-
nenti e contenute in articoli accettati/pubblicati a partire dal 2003 fino 
a Febbraio 2020 (i.e. position paper, report di serie cliniche, lettere 
ed editoriali).
La revisione della letteratura internazionale attinente è stata effettua-
ta utilizzando i motori di ricerca Medline, Embase, Scopus e Cochra-
ne Library. Le parole chiave, in lingua inglese, sono state: “osteo-
necrosis”, “avascular osteonecrosis”, “osteomyelitis”, ONJ, BRONJ, 
DRONJ, BONJ, BIONJ, MRONJ,  “bisphosphonate”, “diphosphona-
te”, “zoledronic acid”, “pamidronate”, “alendronate”, “ibandronate”, “ri-
sedronate”, “neridronate”, “denosumab”, “mandible”, “maxilla”, “jaw”, 
“jaws”.
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Gli obiettivi primari del presente documento sono:
•	 fornire una definizione di ONJ farmaco-relata coerente con lo 

stato delle conoscenze consolidate;

•	 proporre un percorso diagnostico che guidi il clinico al sospetto e 
alla corretta diagnosi di ONJ;

•	 definire i fattori di rischio e le classi di rischio di ONJ;

•	 fornire buone pratiche per la prevenzione odontoiatrica primaria 
del paziente (sia prima dell’inizio sia in corso di terapia con i far-
maci a rischio di ONJ); 

•	 proporre protocolli per il trattamento del paziente affetto da ONJ 
farmaco-relata. 

Gli Autori ringraziano tutti coloro che hanno permesso la stesura e 
l’aggiornamento del testo, e in modo particolare i colleghi dell’Univer-
sità degli Studi di Palermo Rodolfo Mauceri e Vera Panzarella che 
hanno profuso energie, con sacrificio e passione, per il completamen-
to dell’opera.
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CAPITOLO I

OSTEONECROSI DELLE OSSA MASCELLARI (ONJ) 
FARMACO-RELATA
(redatto con la collaborazione* di Antonio Lo Casto – UNIPA; Rodolfo 
Mauceri – UNIPA, Vera Panzarella – UNIPA) 
* in ordine alfabetico

Definizione

Si definisce osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfo-
sfonati e/o altri farmaci una “reazione avversa farmaco-correlata, 
caratterizzata dalla progressiva distruzione e necrosi dell’osso 
mandibolare e/o mascellare di soggetti esposti al trattamento 
con farmaci per cui sia accertato un aumentato rischio di malat-
tia, in assenza di un pregresso trattamento radiante”.
In Tabella. 1.1 sono riportati i relativi criteri di inclusione, di esclusione 
e di dubbio.

L’osteonecrosi della mandibola e del mascellare superiore (ONJ, 
OsteoNecrosis of the Jaw) associata al trattamento con farmaci 
(molto spesso definita nella letteratura più recente  MRONJ, Medi-
cation-Related OsteoNecrosis of the Jaw) può influenzare in larga 
misura la qualità di vita dei pazienti che ne sono affetti. 
Alla luce della recente letteratura internazionale1–8, l’ONJ farmaco-re-
lata verrà suddivisa in questo documento in due categorie: 
a) BRONJ (Bisphosphonate-Related OsteoNecrosis of the Jaw) dall’a-
cronimo inglese più utilizzato in letteratura, riferito alla ONJ associata ai 
bisfosfonati (comunemente detti anche bifosfonati o difosfonati);

Tabella 1.1 Criteri diagnostici di ONJ farmaco-relataTabella 1.1 Criteri diagnostici di ONJ farmaco-relata 
 

Criteri di inclusione 
Terapia in atto o pregressa con 
 BP (orali/endovenosi/intramuscolo; sia aminobisfosfonati che non aminobisfosfonati) 
 Denosumab e/o 
  Agenti con attività anti-angiogenetica 
Diagnosi clinica e radiologica di progressiva distruzione e necrosi ossea 
Criteri di esclusione 
 Pregressa o coesistente radioterapia del distretto testa-collo 
Criteri di dubbio 
 Neoplasia ossea primitiva e/o metastasi a carico delle ossa mascellari 
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b) non-BRONJ (non Bisphosphonate Related OsteoNecrosis of the 
Jaw), che include tutte le forme di ONJ associate a farmaci diversi 
dai bisfosfonati.

Inquadramento storico di ONJ farmaco-relata

BRONJ

L’esposizione di osso necrotico in cavo orale è stato associato per la 
prima volta in pazienti oncologici esposti al trattamento con bisfosfo-
nati da Marx e coll. nel 20039. Da allora, nel giro di pochi anni, sono 
stati riportati  nel mondo più di 2400 casi di BRONJ10 tra case report 
e serie cliniche retrospettive, e sono stati anche presentati sistemi 
classificativi della patologia11 con successive proposte di integrazione 
e modificazione a seguito delle scoperte scientifiche a riguardo1,2,12,13. 
In realtà, il numero di casi accertati nella pratica clinica sembrereb-
be decisamente superiore a quanto inizialmente stimato e tale feno-
meno sarebbe da ricondurre alla mancata uniformità di definizione 
e di segnalazione della patologia, tutt’oggi pesantemente insistente 
sulla comunità scientifica internazionale, e anche sul territorio italia-
no12,14–19. Contestualmente, è stato pubblicato un imponente numero 
di review, position paper, raccomandazioni, linee guida, articoli su 
ipotesi patogenetiche e potenziali modelli sperimentali di BRONJ su 
animali.
I bisfosfonati (BP), indicati anche come bifosfonati, sono un gruppo di 
farmaci impiegati nel trattamento di patologie che coinvolgono il siste-
ma scheletrico. In particolare, essi si sono dimostrati efficaci nel ridur-
re l’incidenza di eventi scheletrici in pazienti affetti da patologia onco-
logica ed ematologica (i.e. metastasi ossee da tumori solidi di varia 
origine – carcinoma mammario, prostatico, renale;  mieloma multiplo; 
ipercalcemia maligna)20,21. I BP sono anche largamente utilizzati sia 
per il trattamento di patologie osteometaboliche benigne come l’o-
steoporosi ed il malattia ossea di Paget, condizioni caratterizzate da 
un’elevata fragilità scheletrica per l’alterato turnover osseo; sia per 
la prevenzione dell‘osteoporosi (i.e. osteopenia post-menopausale; 
osteopenia iatrogena da farmaci)22. Pertanto,  i BP sono farmaci lar-
gamente impiegati con differenti dosaggi (milioni di prescrizioni ogni 
anno, nel mondo), vie di somministrazione (principalmente orale o 
endovenosa, talvolta intramuscolare) e durata (spesso prolungata 
negli anni)23.
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Lo studio della patologia su modelli animali, il riconoscimento di un 
maggiore contributo eziopatogenetico dell’attività anti-angiogenetica 
dei BP2, possibilmente mediato da alterazioni genetiche (e.g. il po-
limorfismo di VEGFR - Receptors for Vascular Endothelial Growth 
Factor), e l’indagine sistematica e prospettica dei fattori di rischio si-
stemici e locali potenzialmente associati hanno reso le conoscenze 
relative a questa patologia sempre più definite e hanno progressiva-
mente contribuito alla formulazione di strategie preventive e terapeu-
tiche sempre più efficaci.
Relativamente all’eziopatogenesi di BRONJ, si ritiene che sia un pro-
cesso multifattoriale (ancora non del tutto chiarito) con la partecipa-
zione (parziale o totale, anche in momenti successivi) di più mecca-
nismi e/o eventi, quali:

•	  attività anti-riassorbitiva dei BP, mediante inibizione osteoclasti-
ca e conseguente alterazione del turnover osseo;

•	  presenza di focolai infettivo-infiammatori; 

•	  possibile effetto anti-angiogenetico di alcuni BP (zoledronato); 

•	  effetto tossico dei BP su altre cellule diverse dagli osteoclasti 
(e.g. barriera mucosale);

•	  alterazione dell’immunità a livello del microambiente osseo;

•	  effetto amplificativo legato al deposito e successivo rilascio di 
molecole di  BP a livello del tessuto osseo;

•	  altri possibili fattori (non del tutto dimostrati), come microtraumi 
ripetuti o stati carenziali (e.g. ipovitaminosi D).

non-BRONJ

A partire dal 2008 compaiono le prime segnalazioni di osteonecrosi 
con caratteristiche cliniche simili a BRONJ, ma in pazienti in terapia 
con altre categorie di farmaci: 

•	 denosumab, farmaco con attività anti-riassorbitiva alternativo ai 
BP, somministrato per il trattamento sia dell’osteoporosi primaria o 
secondaria sia delle metastasi ossee da tumori solidi24–27;

•	 agenti definiti a bersaglio molecolare (in particolare con atti-
vità anti-angiogenetica), quali per esempio: bevacizumab, suni-



22

tinib, sorafenib, aflibercept, da soli o congiuntamente a BP e/o 
denosumab 3,19,28–30.

Studi prospettici mirati hanno rilevato che la doppia somministrazio-
ne (anti-riassorbitivo e anti-angiogenetico) sembrerebbe scatenare la 
comparsa dell’evento avverso in tempi più precoci rispetto a quelli 
osservati in pazienti in terapia esclusiva con anti-riassorbitivo (BP o 
denosumab), suggerendo un ruolo indipendente di questi nuovi far-
maci nell’eziopatogenesi della patologia14.
Le agenzie regolatorie hanno pertanto divulgato nuovi “alert” sul ri-
schio di ONJ correlata all’uso di farmaci diversi da BP e, in particola-
re, bevacizumab, sunitinib, denosumab e aflibercept. Di conseguen-
za, in letteratura è stato introdotto il concetto (più inclusivo di BRONJ)  
di “ONJ farmaco-relata”, cioè in inglese Drug Related Osteonecrosis 
of the Jaw31 oppure, secondo più numerosi autori, Medication Rela-
ted Ostenecrosis of the Jaw (MRONJ)1, per definire l’insieme di tutti i 
processi osteonecrotici associati all’uso di farmaci, indipendentemen-
te dal loro meccanismo di azione32.
Le forme di ONJ non legate ai BP (non-BRONJ) sono ad oggi nu-
mericamente inferiori, ma in crescita3,5,28,29,33. Esse condividono con 
la forma BRONJ la probabile multi-fattorialità eziopatogenetica, con 
coinvolgimento dell’elemento infettivo e del sistema immunitario, as-
sieme all’importanza dei principali fattori: 

1.	effetto principale sul turnover osseo da parte del denosumab (ini-
bitore di RANK-L);

2.	effetto principale anti-angiogenetico da parte dei farmaci anti-ne-
oplastici “biologici” o “target”.

Una delle peculiarità di ONJ (sia BRONJ sia non-BRONJ) è la loca-
lizzazione quasi esclusiva alle ossa mascellari (sono stati segnalati 
sporadici casi a livello del canale uditivo). Le possibili cause della 
localizzazione a livello di osso mascellare e mandibola non sono an-
cora del tutto conosciute, ma sono state ipotizzate ad oggi una serie 
di motivazioni, di seguito riportate:

1.	turnover osseo delle ossa mascellari fisiologicamente più elevato 
rispetto al restante scheletro9,34;

2.	vascolarizzazione terminale della mandibola35;



23

3.	presenza di un esile rivestimento muco-periosteo a protezione del 
sottostante tessuto osseo, facilmente soggetto a traumatismo9;

4.	peculiare microflora/biofilm della cavità orale36;

5.	caratteristica interfaccia dento-alveolare che predisporrebbe, in 
caso di malattia dento-parodontale (e.g. lesioni e ascessi peria-
picali, parodontopatia) o chirurgia oro-dentale, all’esposizione del 
tessuto osseo sottostante37.

Evoluzione tassonomica di ONJ farmaco-relata

L’evoluzione storica e il progressivo riconoscimento di specifiche ca-
ratteristiche eziopatogenetiche e cliniche di ONJ farmaco-relata han-
no condotto alla formulazione di differenti definizioni e sistemi classi-
ficativi, a partire dalle prime segnalazioni fino ad oggi.
La prima (e più diffusa) definizione per BRONJ fu formulata nel 2007 
da parte dell’American Association of Oral and Maxillofacial  Surgery 
(AAOMS): “presenza di osso necrotico esposto in cavo orale per più 
di otto settimane in pazienti in terapia con bisfosfonati e mai sotto-
posti a radioterapia di testa e collo”14. Tale definizione identificava 
come criterio diagnostico, in pazienti esposti a BP, l’esclusivo rico-
noscimento, puramente clinico, della più tipica manifestazione della 
malattia (osso necrotico esposto nel cavo orale), persistente da più 
di 8 settimane, con la tassativa esclusione dei pazienti radio-trattati 
nella regione testa-collo. 
In riferimento a questa prima definizione, nel 2009 è stato succes-
sivamente inserita una condizione, potenzialmente correlabile a 
BRONJ, ma in assenza di esposizione di osseo necrotico, definita 
“stadio 0”12. Tale sistema tassonomico fu ampiamente adottato dalle 
società scientifiche internazionali.
A seguito dell’accertato ruolo eziologico di altri farmaci (e.g. denosu-
mab) e dell’assodata esistenza di quadri clinici correlabili a ONJ an-
che se non clinicamente evidenti (come l’osso necrotico esposto), la 
AAOMS ha rimodulato nel 2014 il nome della patologia in MRONJ, e 
la precedente definizione in favore della seguente: “presenza di osso 
necrotico o di fistola intra/extra orale nel distretto maxillo-facciale per 
più di 8 settimane in pazienti in terapia con farmaci anti-riassorbitivi 
e/o anti-angiogenetici, mai sottoposti a radioterapia di testa e collo” la-
sciando la presenza dello “stadio 0”, come precedentemente definito1. 
Tuttavia, alla luce delle progressive conoscenze diagnostiche acquisite 
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negli anni, già a partire dalla prima definizione di BRONJ cominciarono 
ad essere formulate critiche sulla sua reale efficacia e applicazione 
clinico-terapeutica e di farmacovigilanza38, di seguito sintetizzate: 

•	 l’accertata esistenza di numerosi e vari segni clinici precoci, sep-
pure aspecifici di ONJ (e.g. tumefazioni, ascessi, mobilità den-
tale, alitosi) anche in assenza di esposizione di osso necrotico 
(conditio sine qua non delle definizioni dell’AAOMS) e/o di fistola 
intra/extra orale;

•	 la necessità di un inquadramento radiologico della patologia a 
mezzo di indagini specifiche, non contemplate dalle definizioni 
dell’AAOMS 18,32,38–41;

•	 la possibilità di eseguire il trattamento chirurgico di ONJ anche 
negli stadi precoci della patologia, e non riservare la chirurgia 
agli stadi avanzati 16,42–47.

A livello nazionale, tali osservazioni avevano  indotto a partire dal 2011 
una Commissione di esperti, selezionata dai Direttivi della Società Ita-
liana di Chirurgia Maxillo-Facciale (SICMF) e della Società Italiana di 
Patologia e Medicina Orale (SIPMO), ad avvalersi delle più recenti co-
noscenze della letteratura internazionale sull’argomento e di assumere 
posizioni differenti dalla Società Americana, in materia di inquadramen-
to diagnostico e di approccio clinico-terapeutico della malattia correlata 
ai  BP. La definizione di tale patologia, formulata dalla Commissione 
nel 2013 era: “l’osteonecrosi dei mascellari associata a bisfosfona-
ti (BRONJ) è una reazione avversa farmaco-correlata, caratterizzata 
dalla progressiva distruzione e necrosi dell’osso mandibolare e/o ma-
scellare di soggetti esposti al trattamento con  amino-bisfosfonati, in 
assenza di un pregresso trattamento radiante”32,48,49.
L’inquadramento nosologico di ONJ, così definito, ha consentito di 
superare le seguenti criticità emerse, nel corso degli anni, dall’utilizzo 
della definizione dell’AAOMS:

•	 la presenza di osso necrotico esposto o di fistola intra/extra ora-
le sono solo possibili segni (spesso tardivi) di malattia; pertanto 
considerare indispensabile il loro reperimento nei soggetti con 
sospetta ONJ impedisce e/o ritarda la diagnosi in un numero im-
precisato di pazienti;

•	 la necessità di persistenza di tali segni clinici per almeno 8 setti-
mane potrebbe comportare anche un accesso tardivo alle tera-
pie, limitando in modo considerevole la loro potenziale efficacia;
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•	 la presenza di un cosiddetto “stadio 0” di malattia, di per sé con-
traddittorio rispetto alla definizione americana (con segni clinici 
e radiologici suggestivi di ONJ, talvolta potenzialmente associati 
anche a stati avanzati della patologia, ma senza rispondere ai 
criteri della definizione stessa) pone dei seri problemi di inqua-
dramento diagnostico della stessa; 

•	 la continua evoluzione delle conoscenze scientifiche (in riferi-
mento al ruolo eziopatogenetico sia di altri farmaci che di fattori 
di rischio locali e sistemici) impone la necessità di una defini-
zione progressivamente inclusiva, rispetto a quelle fortemente 
esclusive e limitanti della AAOMS.

È da sottolineare come la definizione di MRONJ del 2014 da par-
te dell’AAOMS con il relativo sistema di stadiazione (mantenente lo 
“stadio 0”) non risulti, a parere dell’ attuale Commissione, sufficiente 
a rispondere all’esigenze di clinici e pazienti, come sottolineato non 
solo da autori italiani ma anche di svariate nazionalità3,4,7,50–53.Per tutte 
queste ragioni, la definizione SICMF/SIPMO, contenuta nella prima 
edizione delle Raccomandazioni e oggetto di alcune pubblicazio-
ni32,48,49, è stata accolta da raccomandazioni ministeriali54 e oggetto 
di incontri formativi, diffusi capillarmente in Italia dalle CAO (Commis-
sioni Odontoiatriche degli Ordini dei Medici, Chirurghi ed Odontoiatri), 
il cui materiali informativo è disponibile per tutti gli operatori sanitari55.

Farmaci coinvolti nell’eziopatogenesi di ONJ farmaco-relata

Farmaci anti-riassorbitivi: bisfosfonati e denosumab

I bisfosfonati (BP) sono analoghi dei pirofosfati e legano fortemente la 
componente minerale dell’osso, l’idrossiapatite. I  bisfosfonati  sono 
costituiti da due catene fosforiche legate ad un anello centrale costi-
tuito da un atomo di carbonio a sua volta legato a due catene R1 e 
R2, la prima responsabile dell’affinità del farmaco per l’idrossiapatite, 
la seconda responsabile della potenza dello stesso.
In base alla presenza/assenza nella catena R2 di un gruppo ammi-
nico, i bisfosfonati vengono distinti in due classi farmacologiche, gli 
aminobisfosfonati (NBP), tra cui segnaliamo zoledronato, pamidrona-
to, alendronato, risedronato, ibandronato, neridronato, e i non ami-
nobisfosfonati, come clodronato, tiludronato ed etidronato. Gli NBP 
hanno maggiore affinità per l’osso, e una potenza da 10 a 1000 vol-

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2139_allegato.pdf
https://www.sipmo.it/materiale-informativo-gratuito-dei-corsi-nazionali-prevenzione-e-cura-di-osteonecrosi-delle-ossa-mascellari-da-farmaci/
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te maggiore rispetto ai BP non contenenti gruppi amminici. Gli NBP 
sono ad oggi la categoria principale tra i bisfosfonati per cui sia sta-
ta identificata un’associazione con lo sviluppo di BRONJ56; lo stesso 
non può essere affermato per i bisfosfonati non contenenti gruppi 
amminici, ad eccezione di sporadici case reports57–59 e dell’uso del 
clodronato orale ad alte dosi nel mieloma multiplo60.
In commercio esistono formulazioni orali (e.g. alendronato, risedro-
nato, ibandronato) e parenterali per via endovenosa (e.g. pamidrona-
to, ibandronato, zoledronato, neridronato). L’iniezione intramuscolare 
di bisfosfonati è limitata in Italia principalmente al clodronato, che non 
è un NBP, e in limitati casi al neridronato (Tabella 1.2).
Secondo le indicazioni dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), a 
oggi la prescrizione di NBP è autorizzata in Italia – con riferimento al 
solo uso prolungato e non per il trattamento dell’ipercalcemia acuta – 
per la cura  delle seguenti condizioni:

•	 patologie oncologiche o ematologiche (metastasi scheletriche da 
neoplasie solide o mieloma multiplo):

�� via endovenosa: pamidronato; ibandronato (fl 6 mg/ogni ogni 
4 settimane); zoledronato (fl 4 mg, ogni 3-4 settimane); 

�� via orale: ibandronato (cpr 50mg, 1 cpr/die); 

•	 patologie osteometaboliche:  

�� per via orale: alendronato; risedronato; ibandronato (cpr 
150mg/ ogni 4 settimane); 

�� per via endovenosa o intramuscolare: neridronato (2 mg/kg 
ogni 3 mesi);

�� per via endovenosa: zoledronato (fl 5 mg/ ogni 12 mesi), iban-
dronato (fl 3 mg/ ogni 3 mesi).

Gli NBP vengono comunemente prescritti per os (soprattutto alen-
dronato e risedronato) e per via endovenosa (soprattutto zoledronato 
5 mg ogni 12 mesi) anche in pazienti oncologici, in assenza di me-
tastasi ossee, per la prevenzione o il trattamento della osteoporo-
si farmaco-indotta, ad esempio dopo ormonoterapia per carcinoma 
mammario (pre- e post-menopausa) e per carcinoma prostatico61–63.
L’utilizzo di NBP al di fuori delle indicazioni ministeriali (off-label), qua-
li l’infusione di pamidronato (fl 15-30-60-90 mg) o zoledronato (fl 4 
mg) in pazienti con patologia osteometabolica, è stato segnalato in 
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letteratura64 e vi sono conferme indirette di tale pratica anche in Italia,  
da casistiche pubblicate19.

Tabella 1.2 Farmaci anti-riassorbitivi associati a ONJ (OS= via orale; EV=via endovenosa; IM=via intramuscolare, SC=sottocutanea)  
 

PRIINCIPIO ATTIVO NOME COMMERCIALE INDICAZIONI E POSOLOGIA* FORMULAZIONE VIA 
SOMMINISTRAZIONE 

Acido alendronico 
(alendronato) 

A. ALENDRONICO ALTER; A. 
ALENDRONICO FG; A. 
ALENDRONICO GERMED; A. 
ALENDRONICO TECNIGEN; A. 
ALENDRONICO ZENTIVA; 
ADRONAT; ALENDRONATO 
AHCL; ALENDRONATO ALMUS; 
ALENDRONATO DOC GENERICI; 
ALENDRONATO EG; 
ALENDRONATO MYLAN 
GENERICS; ALENDRONATO 
(RANBAXY-RATIO); ALENDROS; 
BINOSTO; BONASOL; DORYX; 
ALENIC; ASTON;  DRALENOS; 
DRONAL; FOSAMAX; GENALEN; 
GLAMOR, LOSS, NEADRALE, 
TEVABONE; DRANELOS; 
OSTEUM; NOFRATTIL, 
PORODRON, REALEN 

 ✔ Trattamento dell’osteoporosi post-
menopausale 
✔ Trattamento dell’osteoporosi negli 
uomini ad elevato rischio di fratture 
✔ Trattamento e prevenzione 
dell’osteoporosi indotta dai glucocorticoidi 
 
 
 
 
 
 
 
 
*70 mg / settimana 

 cpr 70mg 
 cpr 10mg 

 

OS 

Acido alendronico 
(alendronato) 
+ 
colecalciferolo 
(Vit D) 

ADROVANCE,  FOSAVANCE,  
VANTAVO, ALENDRONATO E 
COLECALCIFEROLO EG-
MYLAN-TEVA-ZENTIVA 

 ✔ Trattamento dell’osteoporosi post-
menopausale in pazienti che sono carenti di 
vitamina D e non assumono già terapia 
specifica 
 
*70 mg / settimana 

 cpr 70mg OS 

Acido ibandronico 
(ibandronato) 

A. IBANDRONICO ACCORD;  A. 
IBANDRONICO AUROBINDO 
PHARMA ITALIA;  A. 
IBANDRONICO  EG; A. 
IBANDRONICO SANDOZ; A. 
IBANDRONICO TEVA; 
BONDRONAT 

 ✔ Prevenzione di eventi scheletrici in 
pazienti affetti da tumore della mammella e 
metastasi ossee 
Trattamento dell’ipercalcemia maligna 
 
*50 mg /die (OS) oppure 6 mg/mese (ogni 
21-28 gg)  (EV) 

 cpr 50mg 
 fl 6mg/6ml 

 

OS 
EV 

Acido ibandronico 
(ibandronato) 

A. IBANDRONICO ALTER;  A. 
IBANDRONICO AUROBINDO;  A. 
IBANDRONICO DOC GENERICI; 
A. IBANDRONICO GERMED;  A. 
IBANDRONICO  MYLAN;  A. 
IBANDRONICO PENSA; A. 
IBANDRONICO TECNIGEN; A. 
IBANDRONICO ZENTIVA; 
BONVIVA;  IBOSTOFAR, 
BAXOGAR 

, ✔ Trattamento dell’osteoporosi post-
menopausale in soggetti ad elevato rischio di 
frattura 
 
 
 
 
*150 mg/mese (OS) o 3 mg ogni 3 mesi 
(EV) 

 
 cpr 150mg 
 fl 3mg/3ml 

OS 
EV 

Acido neridronico 
(neridronato) 

NERIXIA  ✔ Trattamento dell’osteogenesi 
imperfetta 
✔ Trattamento del morbo di Paget 
osseo 
✔ Trattamento della algodistrofia 
 
*varia a seconda dei protocolli di terapia 

 fl 25mg/2ml 
 fl 100mg/8ml 

EV/IM 
EV 

Acido pamidronico 
(pamidronato) 

PAMIDRONATO BIOINDUSTRIA 
LIM;  PAMIDRONATO DISODICO 
HIKMA;  PAMIDRONATO 
DISODICO PFIZER; TEXPAMI; 
AREDIA 

 ✔ Prevenzione degli eventi scheletrici 
in pazienti affetti da tumore della 
mammella con metastasi ossee / mieloma 
multiplo con lesioni ossee 
✔ Tr 
✔ attamento dell’ipercalcemia 
maligna 
 
*60-90 mg/mese (ogni 21-28 gg) 

 fl 15 mg/5ml 
 fl 30 mg/10 ml 
 fl 60 mg/10ml 
 fl 90 mg/10 ml 

EV 

Acido risedronico 
(risedronato) 

ACTONEL; OPTINATE, 
ACRIDON, BENCOMIN, 
FODREN, MEDEOROS, 
RILOVANS, RISECTOL, 
RISEDRONATO ALTER; 
RISEDRONATO AUROBINDO; 
RISEDRONATO BLUEFUSH; 
RISEDRONATO DOC; 
RISEDRONATO 
EUROGENERICI; 
RISEDRONATO GERMED; 

 ✔ Prevenzione degli eventi scheletrici 
nell’osteoporosi post-menopausale 
✔ Trattamento dell’osteoporosi negli 
uomini ad elevato rischio di fratture 
✔ Prevenzione di eventi scheletrici in 
pazienti in terapia corticosteroidea 
prolungata sistemica post-menopausale 
 
 
 
 

 cpr 30mg 
 cpr 35mg 
 cpr 5mg 
 cpr 75mg 

OS 

Tabella 1.2 Farmaci anti-riassorbitivi associati a ONJ (OS= via orale; EV=via endovenosa; IM=via 
intramuscolare, SC=sottocutanea)
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Il denosumab è un anticorpo monoclonale che agisce formando degli 
immunocomplessi con il RANK-L (Receptor Activator of Nuclear Fac-
tor kB-Ligand) inibendo il reclutamento e l’attivazione degli osteocla-
sti in maniera temporanea e reversibile, con conseguente riduzione 
del turnover osseo. Il denosumab ha due diversi nomi commerciali e 
due diverse modalità d’uso:

RISEDRONATO MYLAN 
GENERICS; RISEDRONATO 
RANBAXY; RISEDRONATO 
CIPIA; RISEDRONATO DOC 
GENERICI; RISEDRONATO EG; 
RISEDRONATO GENETIC; 
RISEDRONATO MYLAN; 
RISEDRONATO MYLAN 
PHARMA; RISEDRONATO 
SANDOZ; RISEDRONATO 
TECNIGEN; RISEDRONATO 
SIMEDRAL; RISEDRONATO 
VESNAR; RISEDRONATO 
SANDOZ GMBH; RISEDRONATO 
TEVA; RISEDRONATO TEVA 
PHARMA; CEDRAVIS, 
RISECEUS; RISENCAL; 
TRIMMER 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
*35 mg/settimana o 150 mg (75 mg per 2 
giorni)/mese 

Acido zoledronico 
(zoledronato) 

A. ZOLEDRONICO ACCORD; A. 
ZOLEDRONICO CLARIS; A. 
ZOLEDRONICO FRESENIUS 
KABI; A. ZOLEDRONICO 
HOSPIRA; A. ZOLEDRONICO 
INJENERICS; A. ZOLEDRONICO 
ACTAVIS; A. ZOLEDRONICO 
GEDEON RICTER; A. 
ZOLEDRONICO HIKMA; A. 
ZOLEDRONICO IBIGEN; A. 
ZOLEDRONICO MEDAC; A. 
ZOLEDRONICO MYLAN; A. 
ZOLEDRONICO NTC; A. 
ZOLEDRONICO SANDOZ; A. 
ZOLEDRONICO TILLOMED; A. 
ZOLEDRONICO TEVA; 
STEOZOL; ZINIFUL; ZOLEK; 
ZOMETA 

 ✔ Prevenzione di eventi scheletrici in 
pazienti affetti da tumori solidi con 
metastasi ossee e da mieloma 
✔ Trattamento dell’ipercalcemia 
neoplastica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*4 mg/mese (ogni 21-28 gg) 

▪ fl  4 mg/5 ml 
▪ fl 4 mg/100 ml 
 

EV 

Acido zoledronico 
(zoledronato) 

ACLASTA, A. ZOLEDRONICO 
MYLAN GENERICS; A. 
ZOLEDRONICO TILLOMED 
ITALIA. 

 ✔ Trattamento dell'osteoporosi post-
menopausale 
✔ Trattamento dell’osteoporosi negli 
uomini ad elevato rischio di fratture, 
compresi quelli con una recente frattura 
dell’anca da trauma lieve 
✔ Trattamento dell’osteoporosi indotta 
dai glucocorticoidi 
✔ Trattamento del morbo di Paget 
osseo 
 
*5 mg/anno (una sola infusione ogni 12 
mesi) 
 

 fl 5 mg/100 ml EV 

Acido clodronico ACIDO CLODRONICO (DOC 
GENERICI-EG); CLASTEON; 
CLIMACLOD; CLODEOSTEN; 
DRONICIT; CLODRON; 
CLODRONATO ABC; CLODY; 
DIFOSFONAL; LICLORACT; 
MOTICLOD; NIKLOD; 
OSTEONORM 

✔ Prevenzione e trattamento 
dell'osteoporosi post-menopausale 
✔ Trattamento  del mieloma multiplo 
✔ Trattamento  dell’ osteolisi neoplastica 
✔ Trattamento  dell’ iperparatiroidismo 
primario 
 
*varia in relazione a patologia 

 fl 300 mg/10 ml 
 fl da 100mg/3,3 

ml 
 fl 200 mg/4ml 
 cps 400 mg 

EV/IM 
OS 

Denosumab PROLIA ✔ Trattamento dell’osteoporosi in donne 
in post-menopausa e in uomini ad aumentato 
rischio di fratture. 
✔ Trattamento della perdita ossea 
associata a terapia ormonale ablativa in uomini 
con cancro alla prostata ad aumentato rischio di 
fratture 
 
*60 mg ogni 6 mesi (2 somministrazioni/anno) 

 fl  60 mg/ml 
 

SC 

Denosumab XGEVA ✔ Prevenzione di complicazioni 
scheletriche in adulti con tumori solidi diffusi 
alle ossa 
 
*120 mg/mese (ogni 28 gg) 

 fl 120 mg 1.7 ml SC 

 

Tabella 1.2 Farmaci anti-riassorbitivi associati a ONJ (OS= via orale; EV=via endovenosa; IM=via intramuscolare, SC=sottocutanea)  
 

PRIINCIPIO ATTIVO NOME COMMERCIALE INDICAZIONI E POSOLOGIA* FORMULAZIONE VIA 
SOMMINISTRAZIONE 

Acido alendronico 
(alendronato) 

A. ALENDRONICO ALTER; A. 
ALENDRONICO FG; A. 
ALENDRONICO GERMED; A. 
ALENDRONICO TECNIGEN; A. 
ALENDRONICO ZENTIVA; 
ADRONAT; ALENDRONATO 
AHCL; ALENDRONATO ALMUS; 
ALENDRONATO DOC GENERICI; 
ALENDRONATO EG; 
ALENDRONATO MYLAN 
GENERICS; ALENDRONATO 
(RANBAXY-RATIO); ALENDROS; 
BINOSTO; BONASOL; DORYX; 
ALENIC; ASTON;  DRALENOS; 
DRONAL; FOSAMAX; GENALEN; 
GLAMOR, LOSS, NEADRALE, 
TEVABONE; DRANELOS; 
OSTEUM; NOFRATTIL, 
PORODRON, REALEN 

 ✔ Trattamento dell’osteoporosi post-
menopausale 
✔ Trattamento dell’osteoporosi negli 
uomini ad elevato rischio di fratture 
✔ Trattamento e prevenzione 
dell’osteoporosi indotta dai glucocorticoidi 
 
 
 
 
 
 
 
 
*70 mg / settimana 

 cpr 70mg 
 cpr 10mg 

 

OS 

Acido alendronico 
(alendronato) 
+ 
colecalciferolo 
(Vit D) 

ADROVANCE,  FOSAVANCE,  
VANTAVO, ALENDRONATO E 
COLECALCIFEROLO EG-
MYLAN-TEVA-ZENTIVA 

 ✔ Trattamento dell’osteoporosi post-
menopausale in pazienti che sono carenti di 
vitamina D e non assumono già terapia 
specifica 
 
*70 mg / settimana 

 cpr 70mg OS 

Acido ibandronico 
(ibandronato) 

A. IBANDRONICO ACCORD;  A. 
IBANDRONICO AUROBINDO 
PHARMA ITALIA;  A. 
IBANDRONICO  EG; A. 
IBANDRONICO SANDOZ; A. 
IBANDRONICO TEVA; 
BONDRONAT 

 ✔ Prevenzione di eventi scheletrici in 
pazienti affetti da tumore della mammella e 
metastasi ossee 
Trattamento dell’ipercalcemia maligna 
 
*50 mg /die (OS) oppure 6 mg/mese (ogni 
21-28 gg)  (EV) 

 cpr 50mg 
 fl 6mg/6ml 

 

OS 
EV 
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a) Xgeva® (f﻿l 120 mg, iniezioni sottocutanee ogni 28 giorni) per il 
trattamento delle metastasi ossee e per i tumori gigantocellulari; 
allo stato attuale, per il trattamento del mieloma multiplo vi è l’au-
torizzazione di EMA ed è stata richiesta quella di AIFA; 

b) Prolia® (f﻿l 60 mg, iniezioni sottocutanee ogni sei mesi) per tratta-
re l’osteoporosi (primaria e secondaria), per aumentare la massa 
ossea in donne che ricevono ormonoterapia adiuvante per il tu-
more della mammella non metastatico e in uomini sottoposti ad 
ormonoterapia per carcinoma prostatico.

Altri farmaci ONJ-relati (anti-angiogenetici, immuno-modulatori)

Vari altri farmaci, di diverse categorie, sono stati segnalati come pos-
sibili agenti induttori di ONJ: sia in quanto associati a casi di ONJ in 
pazienti mai trattati con BP o denosumab (farmaci per i quali vi è già 
evidenza) sia in quanto hanno dimostrato di aumentare il rischio di 
ONJ in pazienti trattati con farmaci anti-riassorbitivi (BP o denosu-
mab) (Tabella 1.3).
Questi farmaci vengono spesso definiti come farmaci anti-neoplastici 
“biologici” (in quanto non chemioterapici) o “target” (in quanto hanno 
un bersaglio molecolare identificato).  La maggior parte di essi è do-
tata di attività anti-angiogenetica, e devono quindi essere monitorati 
per il rischio di ONJ.
Ogni mese sono introdotti in commercio nuovi farmaci, e vengono 
pubblicati paper e report su casi di ONJ in pazienti trattati con “targe-
ted agents”, con o senza BP o denosumab in associazione. 
Ad Agosto 2019, sono stati accumulati reports sufficienti per indicare 
un accertato (seppure difficilmente quantificabile) rischio di ONJ cor-
relato a una parte di questi farmaci:
a) farmaci a prevalente azione anti-angiogenetica (bevacizumab e 
aflibercept)

b) inibitori di Tirosin-Kinasi (sunitinib, sorafenib, cabozantinib, rego-
rafenib, axitinib)

c) inibitori di m-TOR (temsirolimus, everolimus).
Per tutta una serie di farmaci esistono segnalazioni isolate che atten-
dono conferme, ad esempio per:
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•	 ipilimumab (molecola ad azione immunitaria, capostipite di far-
maci regolatori di check-point immunitari, che sta avendo un 
grande sviluppo in oncologia ed ematologia);

•	 adalimumab, etanercept, methotrexate (molecole utilizzate per il 
trattamento di malattie reumatologiche);

•	 rituximab (utilizzato sia per malattie onco-ematologiche che reu-
matologiche e autoimmuni);

•	 imatinib (utilizzato per leucemia mieloide cronica e GIST) 
3,5,28,29,33,65–67;

•	 lenvatinib68 (indicato per il trattamento del carcinoma differenzia-
to della tiroide progressivo, localmente avanzato o metastatico, 
refrattario allo iodio radioattivo) e per il trattamento del carcino-
ma epatocellulare avanzato o non operabile69.

Tabella 1.3 Farmaci anti-angiogenetici associati a ONJ (OS= via orale; EV=via endovenosa; IM=via intramuscolare) 
 

PRINCIPIO 
ATTIVO NOME COMMERCIALE INDICAZIONI FORMULAZIONE VIA 

SOMMINISTRAZIONE 
 INIBITORI di TIROSIN KINASI (TKI) 

Sunitinib SUNITINIB TEVA, SUTENT ✔ Trattamento del carcinoma renale metastatico 
(MRCC) 
✔ Trattamento dei tumori stromali 
gastrointestinali (GIST)  
✔ Trattamento del tumore neuroendocrino 
pancreatico (pNET) 

▪ cps 12,5 mg  
▪ cps 25 mg 
▪ cps 37,5 mg 
▪ cps 50 mg 
 

OS 

Sorafenib NEXAVAR ✔ Trattamento dell’ epatocarcinoma (HCC) 
✔ Trattamento del carcinoma a cellule renali 
avanzato (RCC) 
✔ Trattamento del carcinoma differenziato 
della tiroide 

▪ cps 200 mg  
 

OS 

Cabozantinib  CABOMETYX, COMETRIQ ✔ Trattamento del carcinoma midollare della 
tiroide 
✔ Trattamento del carcinoma a cellule renali 
(RCC) 

▪ cps 20mg  
▪ cps 40mg 
▪ cps 60mg 
▪ cps 80mg  

OS 

 
INIBITORI di VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) 

Bevacizumab AVASTIN, MVASI ✔ Trattamento del carcinoma mammario 
metastatico 
✔ Trattamento del carcinoma colon-rettale 
metastatico (mCRC) 
✔ Trattamento del carcinoma polmonare non a 
piccole cellule (NSCLC) 
✔ Trattamento del carcinoma ovarico epiteliale 
✔ Trattamento del carcinoma renale metastatico 
(mRCC) 

▪ fl  25 mg/ml 
 

EV 

Aflibercept ZALTRAP ✔ Trattamento del carcinoma colo-rettale 
metastatico (MCRC) 

▪ fl 25mg/ml 
 
 
 

EV 

 
INIBITORI di mammalian TARGET OF RAPAMYCIN (mTOR) 

Everolimus AFINITOR, EVEROLIMUS 
EG, VOTUBIA, CERTICAN 

✔ Trattamento del carcinoma mammario 
metastatico 
✔ Trattamento del carcinoma a cellule renali 
(RCC) 
✔ Trattamento di tumori neuroendocrini che 
originano da stomaco, intestino, polmone o pancreas 

▪ cps 0,1 mg 
▪ cps 0,25 mg 
▪ cps 0,5 mg 
▪ cps 0,75 mg 
▪ cps 1 mg 
▪ cps 2 mg 
▪ cps 2,5 mg  
▪ cps 5 mg 
▪ cps 10 mg 

OS 

Temsirolimus TORISEL ✔ Trattamento del carcinoma avanzato a cellule 
renali (RCC) 
✔ Trattamento del linfoma a cellule mantellari 

▪ fl 30 mg/1,8       
ml 

EV 

 
 
 
 
 

Tabella 1.3 Farmaci anti-angiogenetici associati a ONJ (OS= via orale; EV=via endovenosa; 
IM=via intramuscolare)
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Epidemiologia

Non sono al momento disponibili dati epidemiologici sufficientemente 
robusti su ONJ farmaco-relata. La reale incidenza della malattia è 
indeterminata e le stime di frequenza disponibili nelle diverse popola-
zioni e sottopopolazioni a rischio presentano una grande variabilità; 
tuttora mancano in letteratura dati prospettici definitivi.
Sono stati descritti casi di ONJ in tutte le categorie di pazienti trattati 
con farmaci anti-riassorbitivi (BP e denosumab) e, con minore inci-
denza, pazienti oncologici trattati con alcuni farmaci biologici (princi-
palmente ad attività anti-angiogenetica). 
Le fonti di dati epidemiologici per determinare l’incidenza di ONJ, la 
correlazione con i farmaci, l’individuazione di popolazioni a maggio-
re e minore rischio, l’eventuale livello di rischio del singolo soggetto 
sono :

1) studi randomizzati (i.e. includenti bracci con/senza farmaci in 
studio)

2) studi osservazionali, case series (con possibili bias di selezione)

3) studi sistematici di popolazione  (e.g. registro tumori, registri 
di patologia)

4) studi retrospettivi su database (e.g. assicurazioni, dimissioni 
ospedaliere, utenti di sistema sanitario)

5) surveys di specialisti o unità specialistiche (e.g. odontoiatri-
che/maxillofacciali) o di centri/gruppi oncologici (e.g. Rete On-
cologica Piemonte –Valle d’Aosta)

In linea di principio gli studi randomizzati sono i più affidabili. Tuttavia, 
nel caso di ONJ farmaco-relata tale supremazia è messa in discus-
sione: casi di ONJ farmaco-relata non erano stati né riconosciuti né 
segnalati nei grandi trial randomizzati che hanno condotto alla regi-
strazione dei bisfosfonati (sia in campo oncologico che nei pazienti 
osteoporotici); anche negli studi più recenti vi è una possibile sottosti-
ma del rischio di ONJ, verosimilmente legata alla definizione restritti-
va utilizzata, al ridotto follow-up, all’assenza di valutazione attuariale, 
selezione dei pazienti inseriti in studio70. La malattia ONJ farmaco-re-
lata è stata portata ad esempio del valore delle segnalazioni sponta-
nee di effetto collaterale dei farmaci da parte degli operatori sanitari e 
dell’importanza dei sistemi di sorveglianza post-marketing71.
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Epidemiologia di BRONJ: note generali

Sono stati descritti casi di BRONJ in tutte le categorie di pazienti 
trattati con NBP, sebbene con frequenze diverse; pochi ma esistenti 
sono i casi di ONJ da non amino-BP.
Sono da ritenersi quindi a potenziale rischio di BRONJ:

A	 pazienti oncologici ed ematologici trattati con somministra-
zioni mensili di BP per via endovenosa per lesioni scheletri-
che (e.g. pamidronato, zoledronato, ibandronato): è questa 
la categoria cui appartiene il maggior numero di casi di BRONJ 
riportati56;

B 	pazienti non oncologici e con patologia osteometabolica 
trattati con BP per os (prevalentemente per osteopenia/oste-
oporosi): sottoposti a trattamenti prolungati (in genere maggiori 
di 2-3 anni) e con possibili fattori di rischio locali e/o sistemici 
concomitanti (e.g. artrite reumatoide)72–76;

C 	pazienti non oncologici e con patologia osteometabolica 
trattati con BP per via endovenosa (e.g. zoledronato 5 mg ogni 
12 mesi, ibandronato 3 mg ogni 3 mesi)77,78;

D 	pazienti oncologici trattati con zoledronato mensile in as-
senza di lesioni scheletriche: utilizzo off label, in quanto man-
cante di indicazione riconosciuta, casi  documentati in corso di 
studi sperimentali e in reports di letteratura79;

E 	pazienti oncologici trattati con BP per os, per la prevenzione 
e terapia di patologia osteometabolica (i.e. osteoporosi indotta 
da ormonoterapia).

Nonostante siano trascorsi oltre 13 anni dalle prime segnalazioni, 
non esistono ancora dati definitivi e univoci sulla reale incidenza di 
BRONJ e le stime di frequenza disponibili nelle diverse popolazioni e 
sottopopolazioni a rischio presentano una grande variabilità.
L’attuale carenza di dati epidemiologici trae origine da diversi fatto-
ri, tra cui il relativamente recente riconoscimento della malattia e la 
ridotta consapevolezza dell’esistenza della stessa da parte di molti 
operatori; a questi fattori, in Italia ma anche in altri Paesi, si è aggiun-
ta la limitata segnalazione di casi ai registri di farmacovigilanza.
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Sul versante della farmacovigilanza, è da notare che recentemente 
l’osteonecrosi delle ossa mascellari (come quella del canale uditivo) 
è stata inserita nella lista IME (Important Medical Event terms Med-
DRA version 20.1) aggiornata al 22 settembre 2017 e pertanto la se-
gnalazione va sempre considerata come reazione avversa grave.
La mancanza di codici specifici nel sistema ICD-O per la segnalazio-
ne di BRONJ come malattia a sé stante ha rappresentato e rappre-
senta ancora il limite principale alla raccolta di dati epidemiologici. 
Negli Stati Uniti è stato introdotto solo in un secondo tempo un codi-
ce specifico di segnalazione ICD-O per ONJ (ICD-10-CM: M87.180, 
osteonecrosi delle ossa mascellari associata a farmaci). In Italia, i 
codici di segnalazione specifici per la ONJ ad oggi non sono stati an-
cora recepiti e resi operativi. In alternativa, in Italia, è possibile utiliz-
zare ancora i seguenti codici: 733.45 (necrosi asettica dei mascellari) 
da utilizzare al posto dei codici 733.1 (frattura patologica) e 733.49 
(necrosi asettica di altri segmenti scheletrici), da associare a codici 
specifici per il farmaco BP (ove adottato) e sua via di somministrazio-
ne orale (E933.6) o endovenosa (E933.7); laddove i casi di osteora-
dionecrosi (526.89) e di osteomielite delle ossa mascellari (526.4 e 
526.5) vengono segnalati con i rispettivi  codici univoci.
Sono pochi i dati riguardanti l’incidenza di BRONJ (numero di nuovi 
casi/anno in una determinata popolazione) e mancano del tutto stime 
di prevalenza (numero di casi presenti e osservati/anno in una popo-
lazione); più numerosi, sebbene poco uniformi, sono i dati riguardanti 
la frequenza (intesa come la percentuale di pazienti affetti da BRONJ 
in una determinata popolazione di pazienti “a rischio”). I dati sareb-
bero, peraltro, inficiati dal fatto che in molti casi è ben definito il solo 
numeratore (casi riportati di BRONJ), mentre è mal definito il denomi-
natore (totale dei pazienti trattati con NBP). Molti studi di frequenza, 
inoltre, non specificano né il tipo né la durata dei trattamenti con NBP, 
la malattia di base, i fattori di rischio ed altre importanti informazioni.
Recenti studi epidemiologici volti alla ricerca di casi “probabili” o “pos-
sibili” di BRONJ sulla base di codici utilizzati, schede di dimissione e/o 
di database assicurativi80–82 non hanno fornito dati sicuri di incidenza 
nelle varie sottopopolazioni, ma hanno comunque fornito dati sug-
gestivi per la conferma del ruolo dei BP nella patogenesi di BRONJ.
Alla luce di queste considerazioni, i dati epidemiologici disponibili do-
vrebbero essere letti e interpretati con cautela, sia nella direzione di 
una sottostima che di una sovrastima del rischio per il singolo paziente.

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwin8qf3o4PmAhWLDOwKHdtoAKsQFjACegQICRAC&url=http%3A%2F%2Fwww.drugsafety.pl%2FBAZY%2F20_1_IME_List.xls&usg=AOvVaw3wyn1Et8OmLaNe5eb72kmR
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Epidemiologia di BRONJ nei pazienti oncologici

Con riferimento a tali pazienti, al momento non sono disponibili stime 
d’incidenza di BRONJ nella popolazione generale. Nei diversi articoli 
pubblicati (studi di coorte, serie di casi) è stata stimata una frequen-
za di BRONJ che varia da meno dell’1% a più del 12% dei pazienti 
a rischio (cioè trattati con BP), con sporadici picchi superiori. Sono 
pochissimi i dati di incidenza basati su dati raccolti sistematicamente 
in più ampie misure campionarie73,83.
Alla luce dei dati di letteratura si può valutare che il rischio mediano 
di BRONJ dopo trattamento prolungato con NBP endovenoso in pa-
zienti onco-ematologici possa oscillare tra 1% e 10% a 2 anni dall’ini-
zio del trattamento84–86:

•	 il rischio risulta più elevato quanto più alta è la dose cumulativa 
di farmaco somministrato87,88; tuttavia sono riportati anche casi di 
BRONJ a esordio precoce, dopo poche somministrazioni23;

•	 non è noto di quanto e se si riduca il rischio di sviluppare BRONJ 
dopo sospensione della terapia;  in alcuni casi di pazienti lun-
go sopravviventi è stato infatti segnalato lo sviluppo tardivo di 
BRONJ, anche se il trattamento era terminato da anni89;

•	 il rischio sembra più alto, pur in assenza di studi randomizzati, 
per lo zoledronato rispetto al pamidronato, mentre non sono di-
sponibili dati sufficientemente robusti per l’ibandronato endove-
na88,90;

•	 il rischio sembrava inizialmente più elevato per i pazienti affetti 
da mieloma multiplo rispetto a quelli trattati per metastasi ossee 
da carcinoma prostatico e carcinoma mammario89,90, mentre ri-
sultavano sporadici i casi segnalati in pazienti affetti da altri tu-
mori (e.g. polmone, rene, pancreas)86,91: tali dati sembrano ora in 
continua evoluzione per vari fenomeni più sotto elencati;

•	 il rischio sembra essersi ridotto (non annullato) nel tempo, grazie 
all’adozione di misure di prevenzione primaria pre-terapia mirate 
alla riduzione del rischio92–95, particolarmente diffuse nei pazienti 
con mieloma, carcinoma mammario e carcinoma prostatico;

•	 sono state modificate molte Linee Guida sull’uso dei BP, con ri-
duzione della durata “ottimale” del trattamento (1-2 anni e suc-
cessiva valutazione individuale, anziché trattamento indefinito 
nel tempo in tutti i casi)96–98;
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•	 il rischio è aumentato dall’associazione di BP con altri farmaci 
anti-neoplastici (anti-angiogenetici o “target”);

•	 il rischio appare aumentato dalle più lunghe sopravvivenze otte-
nute da nuove strategie terapeutiche, specie in alcune categorie 
di pazienti precedentemente a prognosi severa a breve termine 
(e.g. carcinoma metastatico a partenza renale, polmonare, colon 
rettale). 

In alcuni recenti studi randomizzati il rischio individuale di ONJ a bre-
ve termine dopo trattamento con zoledronato sembra oscillare tra 1% 
e 2%26,99,100.
In Italia, in assenza di dati epidemiologici sull’intera popolazione, si 
possono estrapolare alcune informazioni dall’esperienza delle Regio-
ni Piemonte e Valle D’Aosta negli anni 2004-2008103. Tra i pazien-
ti con tumore metastatico alle ossa e mieloma multiplo, osservati 
presso i Centri oncologici ed ematologici della Rete Oncologica di 
Piemonte e Valle d’Aosta e trattati con NBP, sono stati registrati in 
quegli anni 221 casi di BRONJ in una popolazione generale di riferi-
mento pari a 4.3 milioni di abitanti. La numerosità dei casi di BRONJ 
riscontrati in questa area geografica è risultata superiore all’atteso, in 
riferimento ai dati riportati in Australia (114 casi/20.3 milioni di abitanti 
tra il 2003 e il 2005)73. Assumendo che nell’area territoriale italiana 
citata, l’incidenza di casi di mieloma e di tumori metastatici all’osso, il 
tasso di prescrizione di NBP per ev e l’incidenza di possibili fattori di 
rischio locali (vedi paragrafo successivo) siano simili a quelle dell’in-
tera popolazione italiana (circa 58 milioni), si potrebbe formulare una 
proiezione su base nazionale, secondo la quale in Italia nel periodo 
2003-2008 si sarebbero dovuti osservare tra i 2000 e i 3000 casi di 
BRONJ in pazienti oncologici ed ematologici.
Un supporto indiretto a tale proiezione è dato dalla segnalazione di 
più di 1000 casi di BRONJ osservati sul territorio Italiano e presentati 
nel corso di congressi nazionali tenuti tra il 2007 e il 2009, a fronte di 
un numero di casi di BRONJ registrati dal sistema nazionale di far-
macovigilanza (AIFA) nettamente inferiore (425 casi al Giugno 2009).
Una limitazione fondamentale dello studio piemontese, qui riportato, 
è l’impossibilità di fornire un tasso d’incidenza tra i pazienti esposti, in 
quanto manca il denominatore (l’intera popolazione trattata con NBP 
endovena),  non registrato uniformemente nei diversi ambiti (regime 
di ricovero, day hospital, attività ambulatoriali) dei vari ospedali;  di 
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nota, non esiste nel sistema italiano di DRG un codice specifico per il 
trattamento con NBP endovenoso. 
L’osservazione del numero dei nuovi casi nella popolazione di Pie-
monte e Valle d’Aosta ha rilevato alcune variazioni nel tempo (meno 
casi di ONJ), legate in via teorica a diversi fattori:  

a) un aumento della consapevolezza e della capacità di riconosce-
re i possibili casi di BRONJ: dal 2004-2005 centinaia di lavo-
ri sono apparsi nella letteratura medica e odontoiatrica, inoltre 
sono stati modificati foglietti illustrativi e schede tecniche dei BP; 
pertanto è aumentata la probabilità che i nuovi casi di BRONJ 
siano stati riconosciuti come tali, e non identificati erroneamente 
come metastasi alle ossa mascellari, localizzazioni di mieloma, 
osteomieliti, come accadeva inizialmente9,12;

b) un possibile effetto di “harvesting”, cioè l’inclusione di alcuni casi 
prevalenti tra i casi incidenti: in altre parole, una parte dei pazien-
ti diagnosticati con BRONJ nel primo triennio 2003-2006 sareb-
be stato erroneamente inserito nelle statistiche epidemiologiche 
di quegli anni, in quanto l’insorgenza della malattia risalirebbe 
agli anni precedenti; in questo modo, il ritardo diagnostico avreb-
be prodotto un aumento dei casi riportati negli anni 2003-2006 
(presso centri di riferimento,  spesso dopo varie visite di speciali-
sti non ancora allertati in merito alla nuova patologia)104;

c) dalla sua introduzione nel 2002 lo zoledronato ha rapidamente 
sostituito il pamidronato come farmaco di prima scelta nel tratta-
mento delle lesioni scheletriche da neoplasia maligna e mieloma 
multiplo, sia in Nord America che in Europa; inoltre, un numero 
considerevole di pazienti già in trattamento con pamidronato è 
stato indirizzata in quegli anni verso lo zoledronato, per le più 
confortevoli modalità di somministrazione (tempi ridotti di infu-
sione);

d) nei confronti del pamidronato, il rischio di BRONJ dopo tratta-
mento con zoledronato risulta più elevato90 e l’esordio avviene 
dopo un periodo di trattamento più breve (12-24 mesi vs 24-48 
mesi, nelle principali casistiche), con casi isolati di esordio dopo 
pochi mesi di terapia;

e) il rischio di BRONJ aumenta per dosi cumulative di NBP più alte 
e/o per periodi di trattamento più lunghi85,87,105. Almeno fino al 
2005-2006, i pazienti candidati al trattamento venivano sottopo-
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sti a regimi di terapia con NBP la cui durata non era regolamen-
tata dalle allora vigenti linee guida61,10; in questo modo si raggiun-
gevano alte dosi cumulative nei pazienti lungo-sopravviventi; 

f) la riduzione delle prescrizioni di BP dopo il 2005 (in particolare 
dello zoledronato), anche sulla base di nuove linee guida che 
raccomandano trattamenti a cadenza mensile di durata più limi-
tata (1-2 anni) ed eventuale “tailoring” (terapia individualizzata 
sulla base delle caratteristiche del paziente e dell’aggressività 
della malattia di base): in generale si è assistito in questi ultimi 
anni a una riduzione dei pazienti trattati e/o della dose cumulati-
va di farmaco per singolo paziente; 

g) l’efficacia delle raccomandazioni emanate per minimizzare il ri-
schio di BRONJ85,92–97,107–109;

h) lo “shift” di trattamento da zoledronato a denosumab di molti 
pazienti in anni recenti può aver fatto insorgere e/o aumentare i 
casi di ONJ in alcune sottopopolazioni (in analogia a quello da 
pamidronato a zoledronato negli anni 2001-2004)110. 

A conferma della complessità del quadro epidemiologico, sebbene 
vi siano stati dal 2006 al 2008 segnali della riduzione di incidenza 
di BRONJ nei pazienti oncologici ed ematologici con malattia ossea 
avanzata in Piemonte e Valle d’Aosta, tale dato non è stato conferma-
to negli anni successivi111.  

Epidemiologia di BRONJ nei pazienti non oncologici 

I dati epidemiologici dei pazienti non oncologici trattati con BP per pa-
tologie osteometaboliche (principalmente osteoporosi) sono quanto 
mai carenti (in Italia ancor più che negli altri Paesi), innanzitutto per 
la difficoltà di risalire al numero complessivo di pazienti in trattamento 
(a causa di  molteplicità dei prescrittori di BP orali, di mancanza di re-
gistri dei pazienti e delle loro patologie, di scarsa compliance nell’as-
sunzione regolare dei farmaci). Non di meno, il numero di nuovi casi 
di BRONJ in pazienti che assumono NBP orali per malattia osteo-
metabolica potrebbe essere in parte sottostimato (mancato o difficile 
riconoscimento di casi di BRONJ, spesso meno severi e asintomatici; 
ridotto accesso a centri specialistici di riferimento odontoiatrico del 
SSN). Alcune iniziali valutazioni di incidenza, ottenute rapportando 
il numero di casi di BRONJ pubblicati (o riportati dalle Agenzie rego-
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latorie nazionali) in pazienti non oncologici trattati con BP orali (nu-
meratore) con le prescrizioni di BP orali (denominatore) indicavano 
frequenze dell’ordine di 1 caso ogni 10.000-100.000 persone-anno di 
esposizione14,112.
Nel 2006, l’incidenza di BRONJ in una popolazione di pazienti non 
oncologici è stata stimata nello 0.00038%113. Una più precisa ma an-
cora parziale valutazione australiana73 indicava stime tra lo 0.01% e 
lo 0.04%, che diventavano tra lo 0.09% e lo 0.34% nei pazienti sotto-
posti ad estrazione. 
La prevalenza stimata di BRONJ nei pazienti non oncologici è stata 
quindi stimata complessivamente tra 0.02% e 1%73,112–119.
Un’analisi su 13.946  assistiti di una assicurazione ha fornito una pre-
valenza dello 0.10% (1 caso certo ogni 952 pazienti a rischio) limitan-
dosi ai casi sicuramente accertati118. In uno studio su 13.000 soggetti, 
la prevalenza di BRONJ in pazienti che assumevano BP in maniera 
prolungata fu riportata essere dello 0.06% (1:1.700)119.
Uno studio americano, seppure con limitazioni nella selezione dei 
pazienti (9 casi di BRONJ tra 208 pazienti, pari al 4.3%, trattati con 
alendronato, osservati tutti presso un centro di riferimento universi-
tario per problemi odontoiatrici di vario genere), ha fatto prospettare 
rischi decisamente superiori120.
I dati di frequenza nei pazienti osteometabolici non sono spesso di-
rettamente fruibili in quanto la maggior parte delle casistiche sono 
miste con pazienti oncologici: ad esempio, i pazienti che ricevevano 
BP per os rispetto al totale dei casi di ONJ rappresentavano rispetti-
vamente il 7.1%121 e l’8.9% in due studi multicentrici104.
Autori giapponesi hanno recentemente identificato un rischio inferiore 
all’1% di osteomielite in 4.129 pazienti in terapia con BP orale, sotto-
lineando che l’uso di BP potrebbe incrementare il rischio di osteomie-
lite più di altri farmaci per la cura dell’osteoporosi122.
Altri autori hanno descritto un totale di 310 pazienti con BRONJ da 
BP per os, dopo una revisione di serie di casi con almeno 10 sogget-
ti, eseguita su Pub-Med123. L’alendronato, il farmaco più largamente 
utilizzato fra i BP per via orale, è anche quello in maggior misura 
implicato nei casi di BRONJ124.
Per quanto riguarda i numeri assoluti (prevalenza), c’è da rileva-
re che, mentre nei primi studi osservazionali il numero dei casi di 
BRONJ in pazienti oncologici era nettamente maggiore di quello in 
pazienti osteoporotici, in studi più recenti sembra esserci una inver-
sione di tendenza. Per esempio, in Korea tra i 254 casi osservati in al-
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cuni centri universitari nel 2010, quasi l’80% era costituito da pazienti 
osteoporotici trattati con BP orali125. Analogamente in alcuni centri del 
Regno Unito nel periodo 2009-2011 i casi da BP orali erano il 56% 
contro il 34% dei casi da BP endovena126. Ovviamente tale dato è 
dovuto al grande numero di pazienti trattati con BP orali, senza un 
dato definitivo di incidenza. Tale tendenza potrebbe però essere in-
terpretata come una capacità diagnostica nei pazienti osteoporotici 
aumentata nel tempo, oltre che a una possibile riduzione dei casi nei 
pazienti oncologici grazie alle misure di prevenzione primaria.
Un particolare sottogruppo di pazienti non oncologici in cui sono stati 
pubblicati numerosi report di BRONJ sono i pazienti reumatologici 
(principalmente affetti da artrite reumatoide) trattati con BP per la 
prevenzione e il trattamento della osteoporosi secondaria72,127–129. Tali 
pazienti presentano multipli fattori di rischio, oltre ai BP, anche per 
altri farmaci, per le caratteristiche intrinseche della malattia e per la 
fragilità dei pazienti72,130,131. Anche in questo caso, ad oggi, mancano 
dati solidi di incidenza e frequenza.

Epidemiologia di non-BRONJ: ONJ da denosumab nei pazienti oncologici 

Dal 2010 sono stati segnalati i primi casi di ONJ correlati al denosu-
mab26,99,100,132,13. Esistono tre importanti studi di confronto tra denosu-
mab e zoledronato nel trattamento di pazienti con metastasi ossee da 
tumori solidi26,99,100: in tali studi la frequenza di casi di ONJ conclamati 
(“adjudicated” secondo la definizione AAOMS del 2006-2009) dopo 
denosumab, è risultata grosso modo analoga a quella del gruppo trat-
tato con zoledronato (1%-2%); tale incidenza, probabilmente sottosti-
mata per le ragioni già riportate in entrambi i gruppi di trattamento27,70, 
è risultata lievemente superiore con denosumab, ma senza raggiun-
gere la significatività statistica, in uno studio cumulativo dei tre trial24. 
Una più ampia meta-analisi sulla ONJ da farmaci anti-riassorbitivi ha 
rivelato un rischio maggiore con denosumab (RR 1.61) rispetto ai 
BP134; tale aumento è dovuto soprattutto a un unico studio condotto in 
pazienti con carcinoma prostatico senza metastasi ossee, ma con fol-
low-up più lungo, in cui il denosumab aveva provocato ONJ in quasi il 
5% dei pazienti133. Risultati analoghi sono stati riportati da una analisi 
sistematica della letteratura135. 
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Casi di ONJ sono stati segnalati anche dopo trattamento con denosu-
mab tra i pazienti affetti da tumore a cellule giganti, un raro istotipo di 
sarcoma responsivo al trattamento con anti-RANK-L136–139.
Un “extension study” su una parte dei pazienti arruolati in due degli 
studi randomizzati di confronto tra denosumab e zoledronato (solo 
carcinoma mammario e prostatico) ha valutato il trattamento prolun-
gato con denosumab (“upfront” o dopo pregresso zoledronato)101; lo 
studio ha dimostrato un netto aumento dell’incidenza di ONJ.  Dopo 
ulteriori chiarimenti70,102, si è confermata una più alta incidenza di pa-
zienti trattati a lungo termine (i casi di “adjudicated” ONJ salivano da 
1%-2% a 5.4%-8.2% nei vari sottogruppi), e soprattutto  con un nu-
mero elevato di casi di “potential ONJ”, non rientranti nella stretta de-
finizione di ONJ adottata (140 “adjudicated” su 341 “potential” ONJ).
Recenti studi di “real life” hanno confermato percentuali di ONJ supe-
riori sia tra i pazienti riceventi solo denosumab (10%) sia denosumab 
dopo zoledronato (15.5%)110,140, con evidente innalzamento dei valori 
attuariali di rischio di ONJ dopo terapie più prolungate.
Infine, in un recente studio di confronto tra denosumab e zoledronato in 
pazienti con mieloma multiplo l’incidenza di “adjudicated” ONJ è stata 
complessivamente del 3.4% (quella dei “potential” ONJ del 9.2%) con una 
leggera maggiore frequenza nei pazienti trattati con denosumab141–143.

Epidemiologia di non-BRONJ: ONJ da denosumab nei pazienti non 
oncologici 

Nessun caso di ONJ era stato segnalato inizialmente negli studi in cui 
pazienti osteoporotici erano stati trattati con Prolia®, quindi con dosi 
annue di denosumab molto inferiori rispetto a quelle utilizzate per i 
pazienti oncologici. Tuttavia sono comparsi successivamente case 
reports di ONJ in pazienti non oncologici trattati con denosumab (di 
cui alcuni segnalati dopo estrazione dentaria)144–151. Sei casi di ONJ 
sono stati riportati in un primo report del prolungamento dello studio 
FREEDOM152 e  un caso è stato segnalato nel prolungamento dello 
studio DIRECT153: di nota, solo 4 di 7 casi sono stati diagnosticati dopo 
il terzo anno di trattamento, mentre 3 erano comparsi nei primi 3 anni, 
dopo estrazioni dentarie.  In un successivo aggiornamento di estensio-
ne dello studio FREEDOM154, sono stati riportati 13 casi “adjudicated” 
(secondo  definizione restrittiva) e 38 sospetti (“potential”) tra 2626 pa-
zienti che hanno completato il trattamento per 10 anni155.
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In un più recente report dello studio FREEDOM156, relativo all’analisi 
dell’incidenza di ONJ in pazienti sottoposti a procedure invasive du-
rante il periodo di follow-up, i casi “adjudicated” riportati sono stati 13, 
con un’incidenza di ONJ del 0.68% nei pazienti sottoposti a procedu-
re chirurgiche odontoiatriche e dello 0.05% in quelli non sottoposti a 
procedure chirurgiche. Sebbene non sia stata evidenziata una chiara 
relazione con la durata del trattamento, il maggior numero di ONJ si 
è sviluppato dopo il 48° mese, tra il 5° e il 6° anno di terapia (range 
1.1-9.6 anni).
Nella pratica clinica, nei maggiori centri di studio di ONJ sono stati 
osservati negli ultimi anni, casi di ONJ in pazienti trattati con Prolia® 
dopo terapia (più o meno prolungata) con BP orali e alcuni casi di 
ONJ dopo trattamento con solo Prolia®, ma al momento non sono 
state pubblicate casistiche numerosamente significative per descri-
verne le caratteristiche né tantomeno per valutarne l’epidemiologia. 
La possibilità di ONJ da denosumab ad uso non oncologico (Prolia®) 
è stata oggetto di recente documento da parte dell’EMA (Agenzia 
Europea per i Medicinali)157.

Epidemiologia di non-BRONJ: ONJ da anti-angiogenetici e altri farmaci 

Sono stati riportati a partire dal 2008-2009 casi di ONJ in pazienti 
oncologici trattati con farmaci biologici a bersaglio molecolare (cosid-
detta Target Therapy), in particolare con agenti anti-angiogenetici, da 
soli o congiuntamente a NBP132,158–162. I farmaci più frequentemente 
citati in letteratura sono:

•	 farmaci a prevalente azione anti-angiogenetica (i.e. bevacizu-
mab, aflibercept);

•	 inibitori di Tirosin-Kinasi (i.e. sunitinib, sorafenib, cabozantinib, 
regorafenib, axitinib, lenvatinib);

•	 inibitori di m-TOR (i.e. temsirolimus, everolimus).

Alla fine del 2010 sono state emesse dall’EMA, e di conseguenza 
dall’AIFA,  due alert sulla necessità di stretto monitoraggio dei pa-
zienti oncologici trattati con bevacizumab e sunitinib per il rischio di 
ONJ, indipendentemente  dal fatto che i pazienti ricevano o meno 
NBP163,164. Negli anni successivi, il numero dei report è aumentato 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/prolia
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ed è stato oggetto di review, ma i dati epidemiologici restano carenti 
3,5,28,29,33,65,67,165.
A fronte di un aumento di casi di ONJ osservati in pazienti in terapia 
con associazione di anti-riassorbitivi (BP o denosumab) e anti-angio-
genetici166,167, e di limitati dati di confronto110,168,169, si possono comun-
que evincere i seguenti rilievi: 

•	 la frequenza di ONJ è nettamente maggiore tra i pazienti trattati 
sia con farmaci anti-riassorbitivi  (bisfosfonati o denosumab)  che 
con soli farmaci target; 

•	 il tempo di insorgenza è minore in  pazienti trattati con l’associa-
zione di anti-riassorbitivi e farmaci target;

•	 esistono nuove popolazioni a rischio di ONJ (non segnalate nei 
primi anni di osservazione del fenomeno), quali pazienti con car-
cinoma renale metastatico, con carcinoma polmonare metastati-
co, con tumori colorettali, con tumori tiroidei; 

•	 Il caso dei pazienti con carcinoma renale metastatico risulta par-
ticolarmente rilevante, in quanto in questa popolazione erano 
stati riportati relativamente pochi casi di BRONJ negli anni 2003-
2008. L’aumentata sopravvivenza di molti pazienti affetti da pa-
tologia oncologica, grazie a terapie sequenziali con vari farmaci 
target, ha fatto sì che siano aumentate le segnalazioni sia di ONJ 
da soli farmaci anti-angiogenetici sia da associazioni di più cate-
gorie di farmaci ONJ-relati166,170–172.

Risulta ancora da esplorare appieno l’eventualità di casi di ONJ nei 
pazienti con carcinoma polmonare, in precedenza trattati con che-
mioterapia (con/senza farmaci anti-riassorbitivi, in caso di metastasi 
ossee) e attualmente trattati con farmaci target o con immunoterapia 
(con sopravvivenze spesso prolungate).

Criteri diagnostici di ONJ farmaco-relata

La Commissione ha rilevato, anche nella prima edizione del presente 
testo (2013), la necessità di definire la diagnosi di tale malattia sulla 
base di criteri, sia clinici che radiologici, diversi dalla sola osservazio-
ne di osso necrotico esposto in cavo orale. Tale necessità deriva dal 
fatto che un numero consistente di pazienti in trattamento con farmaci 
associati a rischio di ONJ farmaco-relata, presenta segni e sintomi, in 
fase sia iniziale sia tardiva, diversi dall’esposizione ossea39,173. Pur rico-
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noscendo che l’esposizione di osso necrotico rimane ancora oggi il più 
sicuro indicatore di ONJ1,12,174, la ricerca, clinica e strumentale, di altri 
segni e sintomi di per sé aspecifici, possono e devono portare quanto 
meno al sospetto di ONJ, anche in assenza di esposizione ossea175–178.
Nello specifico, la Commissione riafferma che l’accertamento radiologi-
co è fondamentale per la conferma diagnostica di ONJ farmaco-relata, 
soprattutto nei casi sospetti in assenza di esposizione ossea. Uno stu-
dio condotto su 110 pazienti affetti da BRONJ, con malattia radiologica-
mente confermata, ha evidenziato come la malattia sia caratterizzata 
da esposizione ossea solo nel 55.4 % dei pazienti179; similmente, in un 
lavoro multicentrico è stata segnalata una percentuale di casi senza 
esposizione ossea pari al 28.8%, in una popolazione di 334 pazienti 
con diagnosi radiologica di ONJ180. In assenza di accertamento radio-
logico e seguendo sistemi classificativi riferiti esclusivamente a segni 
clinici conclamati di malattia (i.e. esposizione di osso necrotico e/o fi-
stola per almeno otto settimane1), la diagnosi di ONJ farmaco-relata 
sembrerebbe sottostimata in almeno un quarto dei pazienti, con no-
tevoli ripercussioni sull’efficacia delle strategie terapeutiche possibili, 
sulla prognosi e sulla spesa sanitaria globale40.

Secondo la Commissione, dovrebbe essere sempre considerata l’in-
clusione di segni clinici, potenzialmente riconducibili a ONJ farma-
co-relata, e la necessità di condurre indagini strumentali appropriate; 
questo per garantire la conferma diagnostica di malattia, per evitare 
una sottostima di ONJ e per consentire la conduzione di adeguate 
campagne preventive. 

Criteri clinici

Oltre all’esposizione ossea, riconosciuta come segno clinico più rap-
presentativo di ONJ farmaco-relata, e per tale motivo precedente-
mente definito ‘maggiore’, esiste una varietà di segni clinici e/o di 
sintomi, un tempo erroneamente definiti ‘minori’ perché ritenuti poco 
frequenti,  che da soli o in associazione tra loro devono far porre 
quanto meno il sospetto di malattia o avviare un’adeguata diagnosi 
differenziale (Tabella 1.4). 
La presenza di uno o più di tali segni clinici o sintomi, in un paziente 
in trattamento con farmaci definiti a rischio, anche quando imputabili 
a una causa dento-parodontale documentata, dovrebbe far porre il 
sospetto di malattia ONJ e indurre il sanitario a richiedere, oltre che 
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un’adeguata indagine anamnestica, anche l’avvio di percorsi diagno-
stici differenziali mirati a confermare o escludere il sospetto di malat-
tia, con l’indispensabile ausilio della diagnostica radiologica di I e II 
livello. 

Tale comportamento è imperativo soprattutto in caso di diagnosi dif-
ferenziale con metastasi o con carcinoma orale: entrambi potrebbero 
clinicamente simulare una forma di ONJ farmaco-relata, specie se in 
pazienti con un’anamnesi farmacologica e patologica predisponente. 
Nello specifico, secondarismi da tumori solidi possono manifestarsi 
mediante esposizione ossea, mentre deiscenze mucose, improvvisa 
aumentata mobilità dentaria, mancata riparazione alveolare post-e-
strattiva e dolore, potrebbero simulare la presenza di un carcinoma 
squamo-cellulare orale. In questi casi di forte dubbio diagnostico, 
l’indagine istologica su prelievo bioptico risulta indispensabile per la 
conferma diagnostica. 
Relativamente alla esposizione di osso necrotico, secondo alcuni 
autori, sarebbe contraddistinta da peculiarità cliniche differenti in re-
lazione al farmaco assunto. Rispetto a ONJ associata  ad anti-rias-

Tabella 1.4 Criteri clinici non specifici per la diagnosi di ONJ farmaco-relata 

Segni clinici e sintomi (in ordine alfabetico) 

 Alitosi 
 Ascesso odontogeno 
 Asimmetria mandibolare 
 Dolore di origine dentale e/o osseo 
 Esposizione di osso necrotico 
 Fistola mucosa 
 Fistola extra-orale 
 Iperemia delle mucose 
 Mancata riparazione della mucosa alveolare post-estrattiva 
 Mobilità dentale a rapida insorgenza 
 Mobilità preternaturale della mandibola, con o senza occlusione 

conservata 
 Parestesia/disestesia delle labbra* 
 Fuoriuscita di liquidi dal naso 
 Secrezione purulenta 
 Sequestro spontaneo di frammenti ossei 
 Trisma 
 Tumefazione tessuti molli 

*da irritazione/compromissione del nervo alveolare inferiore (e.g. segno di Vincent) o del nervo infraorbitario  

Tabella 1.4 Criteri clinici per la diagnosi di ONJ farmaco-relata
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sorbitivi (BP, denosumab), l’osteonecrosi associata a farmaci a pre-
valente attività anti-angiogenetica, e in particolare a bevacizumab, 
sembrerebbe caratterizzata da una maggiore localizzazione e ten-
denza all’auto-risoluzione dopo sospensione, in virtù delle caratteri-
stiche farmacologiche precedentemente descritte5,181,182. Tuttavia, la 
scarsità di casi di ONJ esclusivamente associate ad anti-angioge-
netico, non consente, ad oggi, di  confermare su di una casistica più 
ampia tale ipotesi.
Con riferimento ai sintomi, quelli che possono essere associati a ONJ 
sono il dolore e la parestesia/disestesia delle labbra, da irritazione/
compromissione del nervo alveolare inferiore (e.g. segno di Vincent) 
o del nervo infraorbitario183. Ciononostante, in un numero elevato di 
pazienti il dolore non sembra essere presente agli esordi della malat-
tia184,185. Il dolore, sulla cui natura sono state avanzate diverse ipotesi 
(i.e. dolore neuropatico, infettivo, infiammatorio, miogeno), può pre-
sentarsi secondo varie modalità:

•	 odontalgia, non correlata con patologia dento-parodontale in 
atto;

•	 dolore osseo di tipo gravativo, ben delimitabile nella sede (più 
frequente al corpo mandibolare);

•	 dolore miogeno, cioè un dolore irradiato alla muscolatura masti-
catoria e cervicale, che può ricordare quello da patologia dell’ar-
ticolazione temporo-mandibolare;

•	 dolore sinusitico;

•	 iperestesia o dolore di tipo trigeminale, che interessa seletti-
vamente la branca nella sede di manifestazione di ONJ farma-
co-relata.

Il dolore è considerato un fattore aggravante la prognosi della ma-
lattia, perché spesso mal controllato e in taluni casi refrattario alla 
terapia medica. Per questo motivo il sintomo dolore, in presenza di 
osso esposto nel cavo orale,  è considerato elemento discriminante, 
secondo alcune classificazioni come quella dell’AAOMS1, per definire 
il passaggio ad uno stadio di malattia più avanzato.
La Commissione, verificato che a oggi non esiste alcuna evidenza 
secondo cui la presenza o la comparsa di dolore in un soggetto af-
fetto da ONJ si associ ad un quadro più avanzato di malattia, ritiene 
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opportuno utilizzare il sintomo dolore per distinguere condizioni clini-
che diverse nell’ambito dello stesso stadio, piuttosto che per definire 
stadi diversi di malattia (vedi paragrafo “Stadiazione clinico-radiologi-
ca di ONJ farmaco-relata”). Il dolore è certamente il sintomo che più 
affligge il paziente affetto da ONJ, quando presente. Esso è spesso di 
elevata intensità, anche notturno, e arriva a limitare in modo significa-
tivo la vita di relazione del paziente109. Il dolore è spesso presente in 
pazienti affetti da neoplasie disseminate, che già fanno uso di farma-
ci oppioidi per la gestione del dolore scheletrico metastatico, senza 
peraltro ottenere un beneficio diretto sulla sintomatologia dolorosa 
associata a ONJ farmaco-relata. 
Il trattamento del sintomo dolore è un riconosciuto punto critico della 
terapia di ONJ farmaco-relata. Essendo il dolore un sintomo soggetti-
vo che influenza spesso la scelta dei trattamenti o la loro successiva 
ripetizione, vista la necessità di monitorare l’evoluzione del dolore nel 
tempo a fronte delle diverse terapie messe in atto, la Commissione 
propone che venga di prassi eseguita una misurazione soggettiva del 
dolore riferito mediante l’utilizzo di una scala analogica visiva gradua-
ta (Visual Analogue Scale - VAS), da sottoporre al paziente al primo 
incontro e ad ogni successiva visita di controllo, per monitorare l’an-
damento della malattia e l’efficacia dei trattamenti non solo dal punto 
di vista dell’operatore, ma anche del paziente183,186,18.

Criteri strumentali

L’accertamento radiologico è senza alcun dubbio considerato fonda-
mentale per la conferma diagnostica in caso di sospetta ONJ farma-
co-relata e deve rappresentare un indispensabile step del work-up 
diagnostico. Tuttavia, poiché non sono stati riconosciuti segni radio-
logici specifici di ONJ farmaco-relata, in tutte le metodiche di indagine 
conosciute e disponibili, la diagnosi e la stadiazione di malattia, oltre a 
dover richiedere una combinazione di diverse tecniche radiologiche, 
va sempre associata al corrispettivo clinico. L’unico segno riportato 
in letteratura come potenzialmente specifico di ONJ farmaco-relata 
consisterebbe in un ispessimento della membrana di Schneider del 
seno mascellare visibile alla Tomografia Computerizzata (TC), legato 
ad una eccessiva osteogenesi188. Tuttavia, è opinione di molti autori e 
di questa stessa Commissione che questo segno sia semplicemente 
espressione di una neo-apposizione ossea periostale di comune ri-
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scontro in processi flogistici cronicizzati dei seni mascellari189. In ogni 
caso, questo sarebbe un segno avanzato di ONJ farmaco-relata, 
considerando che la malattia origina quasi sempre in sede dento-al-
veolare e interessa solo secondariamente il seno mascellare.
Si riconoscono diversi livelli di imaging potenzialmente utili alla dia-
gnosi di ONJ farmaco-relata, distinti in relazione alla semplicità di 
esecuzione dell’indagine, alla facilità di interpretazione dei rilievi ra-
diologici da parte del medico della salute orale e alla disponibilità 
delle apparecchiature nelle strutture sanitarie territoriali.
Le tecniche radiologiche più utilizzate ad oggi per la diagnosi di ONJ 
sono l’Ortopantomografia (OPT) e la radiografia endorale190,191, come 
indagini di I livello,  e le TC , come indagini di II livello192,193.
Il loro ampio utilizzo dipende da una serie di fattori:

•	 migliore definizione delle strutture scheletriche rispetto alle altre 
metodiche conosciute;

•	 accesso facilitato all’indagine per la grande disponibilità della 
tecnologia sul territorio;

•	  costi limitati;

•	 buona conoscenza delle tecniche da parte del medico e dell’o-
dontoiatra prescrittore;

•	 possibilità di confronto tra specialisti.

L’Ortopantomografia, o radiografia panoramica delle arcate dentarie 
(OPT), e la radiografia endorale, permettono di acquisire informazioni 
generali riguardo lo status della mandibola e dell’osso mascellare, 
utile soprattutto nell’identificazione di eventuali sequestri ossei e di 
aree osteolitiche combinate ad aree di osteosclerosi. Attraverso tali 
indagini strumentali è possibile evidenziare alcuni segni subclinici di 
osteonecrosi (e.g. allargamento dello spazio parodontale, sclerosi 
della lamina dura), oppure un’alterazione/disomogeneità della trabe-
colatura ossea che verosimilmente potrebbe coincidere con un ini-
ziale coinvolgimento del pattern trabecolare in senso osteomielitico/
osteonecrotico. Tuttavia, non permettono di differenziare la natura 
delle lesioni osteolitiche da eventuali metastasi ossee, soprattutto se 
isolate. Nello specifico, la risoluzione di contrasto dell’OPT è bassa e 
richiede una significativa perdita minerale (superiore al 30-50%) pri-
ma che sia possibile identificare una lesione osteolitica192,194. Inoltre, 
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l’ OPT è una zonografia, cioè una tomografia a strato spesso con la 
possibile sovrapposizione sulle immagini di strutture che si trovano 
su piani diversi ma nello stesso strato radiografato. Le immagini pos-
sono essere inficiate da artefatti quali da posizionamento del pazien-
te, ombre di trascinamento. La visualizzazione dei settori centrali è 
spesso carente, di conseguenza, le lesioni di  ONJ possono essere 
frequentemente misconosciute all’OPT e non è possibile distinguere 
tra tessuto patologico e tessuto osseo sano. Ciononostante esiste 
ancora oggi un largo consenso, soprattutto all’utilizzo dell’OPT come 
primo strumento di approccio al paziente con sospetta ONJ, utile an-
che per una valutazione complessiva dello stato di salute dento-pa-
rodontale.

La Tomografia Computerizzata (TC), in particolare nella versione TC 
spirale, ha una risoluzione di contrasto maggiore rispetto alla radio-
grafia convenzionale e fornisce informazioni dettagliate sul numero 
e sulla natura di eventuali lesioni osteolitiche e osteosclerotiche pre-
senti188,192; permette inoltre di indagare con precisione sia l’osso corti-
cale che l’osso trabecolare. La TC permette di discriminare con buo-
na approssimazione tra tessuto osseo sano e patologico in molti casi, 
fornendo informazioni utili sull’estensione del processo patologico193.

La Tomografia Computerizzata a fascio conico (Cone Beam Com-
puted Tomography, CBCT) è una tecnica che espone il paziente a 
dosi radiogene mediamente inferiori rispetto a quelle erogate con una 
TC, pur fornendo un elevato numero di informazioni195. L’indagine ha 
un’alta risoluzione spaziale e consente di avere informazioni detta-
gliate circa la densità dell’osso (cioè sottigliezza, integrità della corti-
cale e del midollo osseo). Recentemente la CBCT è stata accreditata 
come metodica strumentale che permette di individuare precocemen-
te gli stadi iniziali di malattia ONJ farmaco-relata rispetto all’OPT. Da 
sottolineare come non tutte le apparecchiature CBCT siano adegua-
te: solo apparecchiature con FOV di ampiezza tale da includere nel 
campo di ripresa entrambi i mascellari possono fornire informazioni 
diagnostiche sulle lesioni ossee comparabili a quelle della TC tradi-
zionale196.

Alla luce di quanto esposto, la Commissione ritiene che l’OPT e la TC 
(convenzionale o CBCT) siano da considerarsi le tecniche di indagine 
rispettivamente di primo e di secondo livello più utili per la definizio-
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ne di un percorso diagnostico routinario  in caso di sospetto di ONJ 
farmaco-relata.

I più significativi pattern radiologici (per OPT/rx endorale e TC/CBCT) 
compatibili con la diagnosi di ONJ farmaco-relata sono riportati in 
(Tabelle 1.5). Essi sono stati suddivisi in precoci e tardivi188,197. Que-
sta distinzione, che viene mantenuta anche nel presente documento 
aggiornato, merita alcune importanti precisazioni di seguito elencate:  

•	 nessun segno radiologico è peculiare di ONJ farmaco-relata e 
deve essere sempre correlato ad uno o più criteri clinici per po-
ter avanzare il sospetto di malattia e giungere ad una diagnosi 
conclusiva;

•	 la persistenza dell’alveolo post-estrattivo e l’ispessimento della 
lamina dura dopo estrazione dentale sono considerati un pos-
sibile segno precoce di ONJ farmaco-relata all’OPT; cionono-
stante, vi sono alcuni studi che segnalano la persistenza dell’al-
veolo post-estrattivo ad un anno dall’estrazione in pazienti che 
non mostrano segni clinici di ONJ farmaco-relata186. L’assenza 
di riparazione dell’alveolo sarebbe legata secondo gli autori all’a-
zione inibitoria del rimodellamento osseo in sede estrattiva, con 
mantenimento del reperto per diversi anni anche in assenza di 
segni clinici di malattia. Pertanto la persistenza di uno o più alve-
oli post-estrattivi all’OPT non è da considerare sempre un segno 
di malattia, tanto meno necessariamente precoce;

•	 all’OPT i segni di una alterazione strutturale iniziale dell’osso 
sono difficilmente identificabili per la natura stessa della tecnica, 
soprattutto in confronto alla TC. Pertanto la TC è l’indagine che 
meglio permette di identificare alterazioni iniziali della struttura 
midollare compatibili con ONJ farmaco-relata186,188,192,198,199. I se-
gni tardivi di ONJ, in particolare il sequestro osseo, l’osteoscle-
rosi diffusa, la reazione periostale e le fratture patologiche sono 
ugualmente riconoscibili all’OPT ed alla TC, con una maggiore 
sensibilità di quest’ultima nel definire l’estensione del processo 
soprattutto per quel che riguarda l’identificazione di eventuali tra-
gitti fistolosi199,200;

•	 i segni TC comunemente associati alla ONJ farmaco-relata deli-
neano in larga misura condizioni tardive di malattia. Solo i segni 
TC che definiscono il grado di progressivo addensamento della 
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matrice ossea (i.e. ispessimento trabecolare, sclerosi midollare 
focale ed osteosclerosi) sembrano caratterizzare le fasi iniziali di 
malattia, e quindi sarebbero quelli da ricercare per una diagnosi 
precoce201–203;

•	 il grado di addensamento osseo progressivo del segmento sche-
letrico coinvolto o sospetto per ONJ farmaco-relata è identificabi-
le attraverso la comparazione con la densità ossea dei segmenti 
scheletrici limitrofi normali e/o controlaterali187,203. 

Oltre l’OPT e la TC/CBCT, esistono altre indagini radiologiche, di se-
guito dettagliate, eventualmente disponibili e da considerare solo in 
determinate condizioni/necessità di inquadramento strumentale della 
ONJ associata a farmaco.

La Risonanza Magnetica (RM) è indicata per lo studio dell’estensione 
del processo osteonecrotico198,202. È ormai chiarito che l’osso esposto 
in cavo orale, quando presente, rappresenta la punta dell’iceberg del 
processo morboso, che si estende al di sotto della mucosa integra. In 
particolare, molti autori considerano la RM indagine di scelta, al pari 
della TC, per lo studio preoperatorio dei casi refrattari, in quanto per-

Tabella 1.5 Criteri radiologici per la diagnosi di ONJ farmaco-relata / OPT e TC 

Segni radiologici non specifici di ONJ farmaco-relata (in ordine alfabetico)  

 Precoci Tardivi 

OPT 

▪ Ispessimento cresta alveolare e 
sclerosi lamina dura 

▪ Persistenza alveolo post-estrattivo  
▪ Sequestro  
▪ Slargamento spazio parodontale 

▪ Frattura patologica 
▪ Ispessimento canale del nervo alveolare 

inferiore 
▪ Osteosclerosi diffusa 
▪ Radiopacità seno mascellare 
▪ Reazione periostale 

TC 

▪ Erosione corticale 
▪ Ispessimento cresta alveolare e 

lamina dura 
▪ Ispessimento trabecolare 
▪ Osteosclerosi midollare focale* 
▪ Persistenza alveolo post-estrattivo 
▪ Sequestro  
▪ Slargamento spazio parodontale 

▪ Fistola oro-antrale, oro-nasale, muco-
cutanea 

▪ Frattura patologica 
▪ Ispessimento canale del nervo alveolare 

inferiore 
▪ Osteolisi estesa al seno mascellare 
▪ Osteosclerosi diffusa 
▪ Osteosclerosi di zigomo e/o palato duro 
▪ Reazione periostale 
▪ Sinusite 

*Sclerosi midollare focale con disorganizzazione trabecolare e scarsa differenziazione cortico-midollare 

Tabella 1.5 Criteri radiologici per la diagnosi di ONJ farmaco-relata / OPT e TC
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metterebbe di identificare sia il grado di coinvolgimento osseo che dei 
tessuti molli adiacenti (presenza di ascessi, flemmoni e fistole muco-cu-
tanee)187,198,202,204. E’ stato osservato che la RM, con l’ausilio del mezzo 
di contrasto, è in grado di valutare il grado di edema del midollo osseo e 
le zone di ischemia che corrispondono rispettivamente alle aree di oste-
omielite e di osteonecrosi, che rappresentano le due più tipiche forme di 
presentazione della malattia, quasi sempre coesistenti (Tabella 1.6)198.

La Scintigrafia ossea total-body con TC99 è l’esame funzionale più 
utilizzato per la diagnosi di localizzazioni scheletriche di neoplasie 
solide, ed è ampiamente usato per il loro monitoraggio205,206. Consi-
derando che ONJ farmaco-relata è molto più frequente nei pazienti 
portatori di malattia scheletrica metastatica e mieloma multiplo, ed 
essendo questi pazienti comunemente in possesso di esami scin-
tigrafici total-body eseguiti prima o in vicinanza della comparsa dei 
sintomi di osteonecrosi, le informazioni derivanti dalla scintigrafia po-
trebbero fornire un valido supporto per la formulazione del sospetto 
diagnostico di ONJ farmaco-relata207. La presente Commissione ri-
tiene la scintigrafia ossea total-body un utile supporto diagnostico, 
quando già eseguito per altre ragioni, ma non ne consiglia l’esecuzio-
ne per finalità diagnostiche specifiche. 
Il rilevamento di un ipercaptazione sospetta di tracciante a livello dei 
mascellari, seppur non specifica in quanto rilevabile in qualsiasi pro-
cesso flogistico dei mascellari, può orientare e supportare il clinico ver-
so una diagnosi di ONJ già nelle prime fasi, in presenza di segni e sin-
tomi clinici di ONJ farmaco-relata208. Non si vuole in questa occasione 
equiparare TC e scintigrafia da un punto di vista delle qualità e quantità 
di informazioni fornite, vista la netta superiorità della TC, ma sottolinea-
re la necessità da parte dell’odontoiatra e del chirurgo maxillo-facciale 
di ricercare e utilizzare esami strumentali spesso già eseguiti per altre 
motivazioni ma che possono rivelarsi molto utili nella diagnosi iniziale 
e per stabilire la storia naturale o evoluzione temporale della malattia. 

Tabella 1.6 Criteri radiologici per la diagnosi di ONJ farmaco-relata / RM 

Segni radiologici non specifici di ONJ  

Metodica Sequenza Osso normale Infiammazione Necrosi ossea 

RM 

▪ T1  
▪ T2  
▪ STIR 
▪ T1 Gadolinio e soppressione 

grasso 

▪ isointenso 
▪ isointenso 
▪ ipointenso 
▪ enhancement 

▪ ipointenso 
▪ iperintenso 
▪ iperintenso 
▪ enhancement 

▪ ipointenso 
▪ ipointenso 
▪ ipointenso 
▪ enhancement orletto 

ipercaptante 

 

Tabella 1.6 Criteri radiologici per la diagnosi di ONJ farmaco-relata / RM
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È altresì chiaro che nel sospetto di ONJ farmaco-relata in un paziente a 
rischio, che non sia già in possesso di una scintigrafia total-body, l’esa-
me di secondo livello da richiedere sarà certamente e solamente la TC.

La Scintigrafia con leucociti marcati con 99mtc (99mtc-hMPAO Leu-
kocyte scintigraphy) è un esame metabolico in grado di discriminare 
la presenza di un processo infettivo rispetto ad uno infiammatorio. La 
metodica consiste nel marcare con un tracciante i granulociti neutro-
fili del paziente dopo prelievo ematico e, una volta re-infusi, di seguire 
nel tempo la loro localizzazione nei diversi tessuti dell’organismo, in-
cluso l’osso. L’esame è inoltre considerato di qualche utilità in asso-
ciazione alla TC, quando la presenza di materiale protesico contro-in-
dichi l’esecuzione di una RM per la possibilità di artefatti metallici, 
per meglio caratterizzare l’estensione dell’infezione ossea prima di 
un trattamento chirurgico209.

La Tomografia a emissione di positroni (Positron Emission Tomo-
graphy o PET) è un esame funzionale, in grado di definire aree di 
alterato metabolismo osseo. In passato un gruppo di ricercatori ha 
investigato la sensibilità di due traccianti utilizzati con la PET per la 
diagnosi di ONJ farmaco-relata e per la misura dell’estensione del 
processo osteonecrotico210, ma il numero limitato di pazienti studiati 
impedisce ad oggi un suo utilizzo più ampio. Nello specifico, l’inte-
grazione dell’indagine PET con utilizzo di radiofarmaci 18F-fluorode-
sossiglucosio (18F-FDG) (18FDG-PET) o 18NaF (18NaF-PET), con-
sentirebbe di identificare le lesioni in fase iniziale; tuttavia la metodica 
necessita comunque dell’integrazione CBCT o SPECT/CT per la defi-
nizione dei margini delle osteonecrosi, indispensabile per un corretto 
approccio chirurgico211.

La Tomografia ad emissione di singolo fotone (Single Photon Emis-
sion Computerized Tomography o SPECT), da sola o in associazione 
alla TC (hybrid SPECT/CT), è essere in grado di distinguere tra una 
ridotta captazione dell’osso necrotico (sequestro) ed il circostante 
osso caratterizzato da iperattività cellulare192,212, consentendo di iden-
tificare la regione vitale limitrofa al processo osseo necrotico211.

Considerato che il carico medio di radiazione per esami PET, TC/
PET, SPECT e SPECT/TC è elevato, la Commissione consiglia di 
tenerle in considerazione solo quando eseguite per motivi diversi dal 
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sospetto diagnostico di ONJ farmaco-relata e di proporre la loro ese-
cuzione in condizioni molto particolari e solo quando le metodiche 
strumentali di primo e di secondo livello non hanno consentito una 
corretta e definitiva valutazione della malattia. 

In tema di accertamento diagnostico-strumentale, molto discussa è 
l’utilità della biopsia dell’osso necrotico esposto in cavo orale, visto 
che il quadro istologico non sembrerebbe a oggi aggiungere nulla 
a quello clinico. Secondo gli attuali orientamenti, tale procedura an-
drebbe eseguita solo per escludere il sospetto di metastasi da tumori 
solidi in sede mandibolare/mascellare in pazienti con sospetta o con-
clamata patologia oncologica2,213.
Altra evenienza opportuna per l’accertamento istologico è l’asporta-
zione di osso in sede di alveolo post-estrattivo di paziente esposto a 
farmaci associati a ONJ, ove si sospetti una ONJ pre-esistente all’e-
vento chirurgico e associata a patologia infettiva-infiammatoria dell’e-
lemento dentario in questione186,214. 

È opinione della Commissione che l’esecuzione della biopsia ossea 
vada eseguita in fase diagnostica solamente in caso di sospetto di 
metastasi da tumori solidi in sede mandibolare/mascellare, o nel cor-
so di avulsione dentaria nel caso in cui si sospetti la presenza di ONJ 
farmaco-correlata pre-esistente all’atto chirurgico.

Stadiazione clinico-radiologica di ONJ farmaco-relata

Su questo argomento si  assiste  a una rapida evoluzione delle cono-
scenze scientifiche e la conseguente necessità di un costante aggior-
namento delle informazioni già acquisite. 
La prima classificazione in stadi di BRONJ, proposta nel 2007 dalla 
AAOMS, ha subito nel corso del tempo importanti modifiche, in rela-
zione all’evidenza scientifica di una maggiore complessità clinico-pa-
tologica della malattia. Tale stadiazione prevedeva originariamente 
che solo i pazienti in trattamento con BP, che presentassero osso 
esposto in cavo orale, come da definizione di malattia, potessero es-
sere classificati in uno dei 3 stadi, in base alla presenza di segni di 
infezione, dolore o complicanze (i.e. fistole cervicali, fratture patolo-
giche)14,185; la stessa classificazione prevedeva inoltre l’esistenza di 
una categoria di soggetti a rischio, o stadio “X”, che includeva pazien-
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ti in trattamento attivo o pregresso con BP senza esposizione di osso 
necrotico in cavo orale.
L’AAOMS ha poi prodotto nel 2009 una modifica sostanziale della 
classificazione di ONJ, eliminando lo stadio “X” e inserendo lo stadio 
“0” di malattia12, riferito a pazienti in trattamento con BP che presen-
tavano segni clinici aspecifici di malattia in assenza di esposizione 
ossea e di una accertata causa dento-parodontale. 
Nel 2014, le nuove guidelines dell’AAOMS, oltre a includere le altre 
categorie di farmaci a rischio e la presenza di fistola come segno 
clinico discriminante per la diagnosi di ONJ (insieme all’esposizio-
ne di osso necrotico), hanno ridefinito lo stadio “0”, aggiungendo 
caratteristiche radiologiche specifiche per la sua definizione, assenti 
nella versione del 2009. Ma, lo stadio “1” presenta ancora le stesse 
caratteristiche della precedente stadiazione,  differenziandosi dallo 
stadio “0” solo per i segni clinici evidenti di malattia (i.e. osseo necro-
tico esposto e/o fistola). Gli stati successivi si distinguono infine per 
una progressione clinica, radiologica e sintomatologica del processo 
osteonecrotico fino alla frattura patologica e/o alle comunicazioni oro/
antrali-nasali (stadio 3)1.
La stadiazione AAOMS è stata accolta nel 2019, così come la defi-
nizione di ONJ farmaco-relata (MRONJ), nelle linee guida cliniche 
emesse da un gruppo di lavoro di MASCC/ISOO (Multinational As-
sociation of Supportive Care in Cancer / International Society of Oral 
Oncology) e ASCO (American Society of Clinical Oncology)6.  
Tuttavia, numerose evidenze scientifiche hanno rilevato che i soggetti 
appartenenti allo stadio “0”, secondo la classificazione AAOMS, han-
no un’elevata probabilità di progredire verso l’esposizione ossea187. 
Inoltre, è stato segnalato che pazienti con segni e sintomi clinici as-
similabili allo stadio “0” presentano alterazioni radiologiche, evidenti 
soprattutto alla TC, spesso caratteristici di malattia in fase avanzata, 
del tutto comparabili a quelli di pazienti con esposizione ossea187. 
Tali persistenti criticità hanno indotto la comunità scientifica interna-
zionale a ritenere che il sistema classificativo americano, attualmente 
il più diffuso ed utilizzato nell’ambito della comunità scientifica inter-
nazionale, determini, di fatto, una sottostima del fenomeno patologico 
proprio in virtù di criteri tassonomici e classificativi troppo restrittivi ed 
esclusivi per un malattia dai connotati estremamente eterogenei e 
aspecifici come la ONJ associata a farmaci40,215.



55

Sulla base di queste considerazioni, la Commissione utilizza uno sche-
ma classificativo di ONJ farmaco-relata, in cui i pazienti vengono suddi-
visi in 3 stadi sulla base di specifici criteri clinici e radiologici (Tabella 1.7). 

Il principale vantaggio della stadiazione clinico-radiologica è senza 
dubbio quello di allocare in modo omogeneo le diverse forme di ONJ 
farmaco-relata, ad esempio facendo rientrare in uno stadio di malattia 
focale (stadio “1”) buona parte delle forme precoci di osteonecrosi 
che per esperienza comune sono spesso caratterizzate da un coin-
volgimento osseo selettivo del processo dento-alveolare (Fig. 1.1). 
Nello stadio 2 sono invece incluse tutte le forme conclamate di ONJ 
farmaco-relata (Fig. 1.2). Infine, nello stadio 3 rientrano tutte le for-

Tabella 1.7 Stadiazione clinico-radiologica di ONJ farmaco-relata (SICMF-
SIPMO) 

Stadiazione clinico-radiologica di ONJ  

Stadio 1 

ONJ FOCALE: in presenza di almeno 1 segno clinico minore e con un addensamento 
osseo alla TC limitato al solo processo dento-alveolare* della mandibola o del mascellare, 
con o senza altri segni radiologici precoci. 

Segni clinici minori: alitosi, ascesso odontogeno, asimmetria mandibolare, esposizione 
ossea, fistola mucosa, iperemia mucosa, mancata riparazione mucosa alveolare post-
estrattiva, mobilità dentale a rapida insorgenza, parestesia/disestesia delle labbra, 
secrezione purulenta, sequestro spontaneo di frammenti ossei, trisma, tumefazione dei 
tessuti molli. 

Segni TC: ispessimento trabecolare, osteosclerosi midollare focale, con o senza 
ispessimento cresta alveolare e lamina dura, persistenza alveolo post-estrattivo, 
slargamento spazio parodontale. 

a. asintomatica  
b. sintomatica (presenza di dolore e/o suppurazione) 

Stadio 2 

ONJ DIFFUSA: in presenza di almeno 1 segno clinico minore e con un addensamento 
osseo alla TC esteso anche al processo basale della mandibola o del mascellare, con o 
senza segni radiologici tardivi. 

Segni clinici minori: come per stadio 1. 
Segni TC: osteosclerosi diffusa, con o senza fistola oro-antrale e oro-nasale, ispessimento del 
canale alveolare, reazione periostale, sequestro, sinusite. 

a. asintomatica 
b. sintomatica (presenza di dolore e/o suppurazione) 

Stadio 3 

ONJ COMPLICATA: come in stadio 2, in presenza di uno o più dei seguenti: 

Segni clinici minori: fistola extra-orale, fuoriuscita di liquidi dal naso, mobilità 
preternaturale della mandibola con o senza occlusione conservata. 
Segni TC: fistola muco-cutanea, frattura patologica, osteolisi estesa al seno mascellare, 
osteosclerosi di zigomo e/o palato duro 

a. asintomatica 
b. sintomatica (presenza di dolore e/o suppurazione) 

 
 

* si intende per regione dento-alveolare quella struttura ossea anatomica che costituisce il supporto scheletrico 
agli elementi dentari. Per definizione, il processo dento-alveolare termina in senso cranio-caudale subito al di 
sotto della radice degli elementi dentari 

 

Tabella 1.7 Stadiazione clinico-radiologica di ONJ farmaco-relata (SICMF-SIPMO)
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me di ONJ complicate (Fig. 1.3). L’ulteriore suddivisione degli stadi 
1 e 2 in asintomatico (a) e sintomatico (b), in base alla presenza o 
meno di dolore e/o suppurazione, considerate variabile indipendenti 
dall’estensione del processo osteonecrotico216, permette di definire 
meglio le necessità terapeutiche dei pazienti senza rappresentare un 
criterio discriminativo tra stadi diversi, come (come invece si ha nella 
stadiazione AAOMS). In questo modo, si evita il bias del continuo 
passaggio di stadio (dallo stadio 1 al 2 e viceversa) dei pazienti con 
ONJ, cui si assiste come conseguenza delle cicliche riacutizzazioni 
del processo infettivo e del dolore ad esso associato nei pazienti sot-
toposti a terapia medica periodica. 

Fig 1.1 STADIO 1 o FOCALE (SICMF-SIPMO). 

Paziente in terapia con aminobisfosfonati orali iniziata da più di tre anni in seguito a riscontro 
di osteoporosi. Clinica: presenza di fistola mucosa con sondaggio osseo in esiti di estrazione 
semplice di elemento 36, (freccia nera). Radiologia: alla TC della mandibola in proiezione assiale 
si apprezza la presenza di addensamento osseo (osteosclerosi midollare focale) (freccia bianca 
in alto) a carico della regione molare-premolare sin, che nella proiezione coronale è confinata al 
processo dento-alveolare (freccia bianca in basso).
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FIG. 1.2 STADIO 2 o DIFFUSO (SICMF-SIPMO). 

Stadio 1.2a. Paziente in terapia con aminobisfosfonati endovena in seguito a riscontro di metastasi 
ossee da carcinoma prostatico. Clinica: presenza di fistola mucosa in sede crestale sinistra (freccia 
nera), in assenza di suppurazione, esito a distanza di estrazione semplice di elemento 3.6 per 
problemi di infezione dento-parodontale. Radiologia: alla TC in proiezione assiale si evidenzia 
osteosclerosi midollare diffusa, con interessamento dell’emimandibola destra fino alla regione 
canina controlaterale, associata alla presenza di piccole lacune osteolitiche, iniziale reazione 
periostale sul versante linguale e piccole interruzioni corticali dal lato sinistro.

Stadio 1.2b. Paziente in terapia con aminobisfosfonati endovena in seguito a riscontro di metastasi 
ossee da carcinoma mammario. Clinica: presenza di esposizione ossea in regione molare superiore 
sin con evidenza di suppurazione; quadro post-estrattivo. Radiologia: alla TC in proiezione assiale 
si evidenzia osteosclerosi midollare diffusa che interessa il mascellare sinistro dalla regione canina 
alla lamina pterigoidea; concomitano alcune interruzioni corticali a delimitare un’area di iniziale 
sequestrazione ossea del processo dento-alveolare.
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FIG 1.3 STADIO 3 o COMPLICATO(SICMF-SIPMO). 

Paziente in terapia con aminobisfosfonati endovena in seguito a riscontro di Mieloma Multiplo. 
Clinica: presenza di multiple fistole cutanee sottomentali (frecce nere), in assenza di franca 
suppurazione. Radiologia: alla TC in proiezione coronale si apprezzano osteosclerosi midollare 
diffusa con interessamento a tutto spessore della mandibola bilateralmente (freccia bianca); in 
proiezione assiale si nota la compresenza di frattura scomposta del corpo mandibolare sinistro 
(freccia bianca in grassetto) ed ampia area di sequestrazione del processo dento-alveolare 
omolaterale (freccia nera in grassetto). Un secondo sequestro osseo è visibile in regione sinfisaria 
unitamente ad ispessimento periostale che interessa tutta l’emimandibola sinistra.
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Work-up diagnostico di ONJ farmaco-relata

Il work-up diagnostico consente al clinico di porre una diagnosi di 
sospetto (Step 1) e, attraverso la diagnosi differenziale (Step 2), giun-
gere a una diagnosi conclusiva (Step 3) (Figura 1.4).

Step 1. Il sospetto di ONJ farmaco-relata dovrebbe essere posto ogni 
qualvolta un paziente in trattamento (in atto o pregresso) con farmaci defi-
niti a rischio, presenti dei segni e dei sintomi in cavo orale, anche se appa-
rentemente imputabili ad una causa dento-parodontale documentata. La 
presenza di tali segni deve indurre l’operatore a richiedere accertamenti 
radiologici per confermare o escludere il sospetto di malattia. L’odontoiatra 
è la figura più importante nel percorso diagnostico iniziale, perché è il pro-
fessionista direttamente coinvolto nello screening del paziente a rischio e 
quindi colui che per primo è in grado di sospettare questa malattia. 
È possibile sintetizzare il ruolo di ciascuno dei soggetti coinvolti nel 
processo diagnostico, come segue217: 

Figura 1.4 Work-up diagnostico di ONJ farmaco-relata
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•	 il medico prescrittore del farmaco a rischio (oncologo e specia-
lista dell’osteoporosi, medico di medicina generale, ortopedico, 
reumatologo, ematologo) ha il compito di istruire il paziente af-
finché esso sia consapevole del rischio di sviluppare la malattia 
e dei fattori di rischio ad esso correlati, indipendentemente dalle 
adeguate misure preventive e dall’adeguato management odon-
toiatrico pianificato e condotto, prima e/o in corso di trattamento 
(vedi Capitolo II); 

•	 l’odontoiatra ha il compito di pianificare ed eseguire tutte le mi-
sure preventive primarie e secondarie atte a ridurre il rischio di 
insorgenza di malattia e di diagnosi precoce della stessa (vedi 
Capitolo II). La sensibilizzazione del paziente al riconoscimento 
delle possibili manifestazioni cliniche di ONJ farmaco-relata fa 
sì che lo stesso ponga maggiore attenzione alla comparsa di di-
sturbi in cavo orale collegabili alla malattia e si rivolga al proprio 
odontoiatra in caso di dubbio;

•	 il paziente, adeguatamente istruito, ha il compito di aderire al 
corretto programma preventivo e di monitoraggio al fine di con-
sentire ai sanitari che lo hanno in cura il controllo dei fattori di 
rischio, il mantenimento della salute orale e la diagnosi precoce 
di ONJ farmaco-relata.

Step 2. La diagnosi differenziale deve considerare tutte quelle con-
dizioni patologiche del cavo orale che presentino segni di tipo clinico 
e radiologico e/o sintomi sovrapponibili alle fasi iniziali di ONJ farma-
co-relata, oppure che possono rappresentare esse stesse fattore preci-
pitante la ONJ. Tra queste includiamo principalmente l’osteite alveolare 
condensante, l’ascesso parodontale, l’ascesso endodontico, le lesioni 
endo-parodontali, la parodontopatia cronica, la mucosite perimplanta-
re e la perimplantite. In presenza di sintomatologia dolorosa devono 
essere presi in considerazione anche i disordini dell’articolazione tem-
poro-mandibolare. Anche in questa fase l’odontoiatra svolge un ruolo 
essenziale, è infatti il sanitario che individua la presenza di fattori di ri-
schio locali di ONJ (vedi paragrafo successivo “Fattori di rischio locali”), 
e colui che, in presenza di un sospetto fondato di ONJ farmaco-relata, 
dovrebbe inviare il paziente presso centri di cura specializzati.

Step 3. Affidato a centri specializzati per la cura di ONJ (di Medicina 
e Patologia Orale, di Chirurgia Orale, di Chirurgia Maxillo-Facciale), 
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prevede l’esecuzione di indagini radiologiche e strumentali più speci-
fiche e la rivalutazione conclusiva (analisi degli step). 

La Commissione raccomanda l’applicazione del seguente processo dia-
gnostico clinico-radiologico per qualsiasi forma, anche iniziale, di sospetta 
ONJ.  In fine, è opinione della Commissione che a oggi non esista alcun 
esame sierologico (e.g. CTX) che si sia dimostrato di significativo ausilio 
nella diagnosi di ONJ farmaco-relata o nell’identificazione del rischio di 
insorgenza. 

Valutazione del rischio di ONJ farmaco-relata

Per una patologia multifattoriale relativamente poco frequente come 
ONJ farmaco-relata, è estremamente importante identificare i fattori 
che permettono di distinguere i pazienti con alto/basso/non definibile 
rischio di ONJ farmaco-relata.
La Commissione ha schematizzato i fattori di rischio attualmente con-
siderati associati a ONJ farmaco-relata, distinguendoli in tre gruppi: 

•	 fattori di rischio farmaco-relati

•	 fattori di rischio sistemici

•	 fattori di rischio locali 

Fattori di rischio farmaco-relati

Per questa categoria di fattori di rischio, si riconoscono fondamental-
mente due classi di farmaci implicati nell’eziopatogenesi della patolo-
gia con differente attività nei confronti del metabolismo osseo: 

1) farmaci con prevalente attività anti-riassorbitiva (AR), quali 
bifosfonati (BP) e denosumab;

2) farmaci con prevalente attività anti-angiogenetica (AA), quali 
inibitori di VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor (i.e. be-
vacizumab, aflibercept), inibitori di TK – Tyrosine Kinase (i.e. su-
nitinib, sorafenib, cabozantinib) e inibitori  mTOR – mammalian 
Target of Rapamycin (i.e. everolimus e temsirolimus). 

La biodisponibilità di questi farmaci e, quindi, le loro potenzialità in-
trinseche di causalità ONJ-specifica, variano in relazione a molteplici 
fattori di seguito dettagliati. 
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Tipo di molecola. Con riferimento ai bisfosfonati (BP), si è nota-
to che la presenza del gruppo aminico (amino-bisfosfonati) aumenti 
notevolmente l’affinità della molecola per l’osso. Fra questi farma-
ci, lo zoledronato e il risedronato sono considerati tra i più potenti 
amino-bisfosfonati, grazie alla presenza, del radicale R2, dell’anello 
eterociclico dell’atomo di azoto; l’ibandronato, che contiene frazioni di 
azoto a livello del radicale R2, risulta a sua volta più potente sia dell’a-
lendronato che del pamidronato51,218. L’alterazione del turnover osseo 
sembrerebbe essere l’effetto primario di questi farmaci ad attività an-
ti-riassorbitiva con conseguente riduzione dell’attività osteoclastica e 
osteopetrosi. Inoltre, è ampiamente documentato che i bisfosfonati 
esercitano una tossicità diretta sulla cellule epiteliali del sistema ga-
stro-intestinale soprattutto a concentrazioni elevate come quelle che 
si raggiungono dopo somministrazione endovenosa; tale attività con-
siste nella diminuzione della proliferazione cellulare in vitro per inibi-
zione dell’enzima farnesil pirofosfato sintasi (lo stesso enzima che 
viene inibito al livello degli osteoclasti) e si traduce in un ritardo dei 
meccanismi riparativi cellulari219. Anche il denosumab si caratterizza 
per una prevalente azione anti-riassorbitiva mediante inibizione del 
complesso RANK-L (Receptor Activator of Nuclear factor-kB Ligand) 
e quindi dell’attività osteoclastica con riduzione del rimodellamento 
osseo e aumento della densità minerale. Diversamente dai bisfosfo-
nati, tali effetti sembrerebbero avere un carattere autolimitante/decre-
scente entro 6 mesi dalla cessazione del farmaco in virtù del minore 
trofismo della molecola per l’osso rispetto ai bisfosfonati. Inoltre, il 
denosumab sembra alterare la risposta cellulare pro-infiammatoria 
intervenendo in particolare sulla funzione e sopravvivenza dei mono-
citi (precursori degli osteoclasti)220. 
Per quanto concerne i farmaci a prevalente attività anti-angioge-
netica (inibitori VEGF, inibitori Tyrosine Kinase, inibitori  mTOR) il loro 
ruolo causativo nei confronti di ONJ farmaco-relata è stato recente-
mente supportato da una sempre maggiore evidenza di casi di ONJ 
in pazienti oncologici trattati anche in monoterapia con tali farmaci3. 
L’ipotesi esplicativa più accreditata sarebbe la seguente: i meccani-
smi che regolano la riparazione ossea sono fortemente correlati alla 
neo-angiogenesi e pertanto, la soppressione dei fattori pro-angio-
genetici, come  VEGF o proteine osteoprogenitrici, contribuisce alla 
riduzione del rimodellamento osseo221. Tale attività sembrerebbe giu-
stificare inoltre il maggiore rischio di sviluppare ONJ farmaco-relata in 
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pazienti in trattamento combinato (anti-angiogenetico + bisfosfonato 
e/o denosumab) o in trattamento con più farmaci ad attività anti-an-
giogenetica2,65. Sia per gli anti-riassorbitivi che per gli anti-angioge-
netici l’alterazione del rimodellamento osseo provocata attraverso 
differenti meccanismi contribuisce a rallentare la riparazione delle 
microfratture che si verificano continuamente nelle ossa mascellari in 
seguito ai ripetuti traumi masticatori: ciò contribuirebbe a spiegare la 
maggior suscettibilità di questi segmenti scheletrici all’insorgenza di 
ONJ farmaco-relata.

Via di somministrazione. La biodisponibilità di un farmaco è fortemen-
te influenzata dalla via di somministrazione. L’effetto del metabolismo 
di primo passaggio enteropatico riduce fortemente l’assorbimento del 
farmaco assunto per via orale e quindi la quota attiva dello stesso 
a livello ematico. La via di somministrazione iniettiva (e.g. endove-
nosa, intramuscolare, sottocutanea) consente il raggiungimento del 
torrente ematico in tempi più ridotti evitando l’assorbimento del far-
maco in altri distretti e quindi aumentando la sua biodisponibilità.  Di 
conseguenza, i pazienti in trattamento con farmaci ONJ-associati, 
somministrati per via iniettiva (soprattutto endovenosa come alcuni 
bisfosfonati o farmaci anti-angiogenetici) risulterebbero più a rischio 
di sviluppare l’evento avverso rispetto ai pazienti in trattamento con 
farmaci assunti per os1,3. E’ importante, tuttavia, sottolineare che tale 
categoria di soggetti (in trattamento con farmaci ONJ-relati per via 
iniettiva) è prevalentemente rappresentata da pazienti oncologici, 
maggiormente suscettibili nei confronti di ONJ farmaco-relata anche 
per altre caratteristiche successivamente dettagliate7.

Dose cumulativa. Tale parametro è fortemente correlato alla emivita 
del farmaco e alla durata del trattamento (oltre che all’affinità della 
molecola nei confronti del tessuto target). I bisfosfonati permangono 
a livello scheletrico per un lungo intervallo di tempo, essendo carat-
terizzati da una emivita di circa 10 anni51. Contrariamente, il deno-
sumab ha un’emivita breve, pari a circa 32 giorni, ed i suoi effetti 
sul riassorbimento osseo diminuiscono progressivamente entro sei 
mesi dalla cessazione della somministrazione220. Anche i farmaci ad 
attività anti-angiogenetica hanno una emivita breve (e.g. 20 giorni per 
bevacizumab, 40-60 ore per sunitinib) e rispetto ai farmaci con attività 
anti-riassorbitiva sembrerebbero essere caratterizzati da un minore 
effetto di accumulo a livello osseo3. 
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Durata del trattamento. Nella maggior parte dei casi di ONJ associata 
a BP somministrati per via endovenosa, il range temporale di insor-
genza dell’evento avverso è entro i 2 anni; tale intervallo tende ad 
aumentare nei pazienti in terapia orale con BP (in genere dopo 3 anni 
con una media di  4.6 anni)51. Relativamente al denosumab i dati sono 
discordanti. Secondo alcuni autori la dose cumulativa e la durata del 
trattamento non influenzano il rischio di sviluppare ONJ farmaco-rela-
ta in quanto sono stati descritti casi di malattia dopo un’unica sommi-
nistrazione del farmaco220; secondo altri autori, i pazienti che assumo-
no denosumab per tempi prolungati sembrerebbero maggiormente a 
rischio di sviluppare l’evento avverso1,156. Tale rischio aumenterebbe 
ulteriormente, traducendosi in tempi più rapidi di insorgenza di ONJ, 
in caso di switch terapeutico da BP a denosumab222.
Per quanto riguarda i farmaci ad attività anti-angiogenetica, è stato 
dimostrato che la loro contemporanea o successiva assunzione in 
pazienti già esposti a BP ridurrebbe il tempo di insorgenza dell’even-
to avverso rispetto ai pazienti in mono somministrazione con i soli 
farmaci ad attività anti-riassorbitiva2. Tale tempo diventerebbe ancora 
più limitato in caso di mono-trattamento con farmaci ad esclusiva at-
tività anti-angiogenetica sia per via iniettiva (circa 6-7 mesi) che orale 
(circa 16-17 mesi)33. 

Concludiamo la disamina dei fattori di rischio farmaco relati, annove-
rando anche il ruolo di  terapie concomitanti, potenzialmente con-
correnti all’evento ONJ-farmaco relato. In questa categoria sono 
considerati i farmaci per i quali si ritiene esista un nesso di potenzia-
lità tra assunzione e maggiore suscettibilità al rischio di insorgenza 
della patologia, ovvero: 

Chemioterapia e ormonoterapia antitumorale. Il meccanismo d’azio-
ne degli agenti chemioterapici si basa sull’inibizione della crescita 
delle cellule altamente proliferanti diretta oltre che sulle cellule neo-
plastiche, anche sulle cellule sane ad elevato turnover come quelle 
degli epiteli di rivestimento del cavo orale, dell’intestino e delle go-
nadi. L’attività soppressiva a livello delle gonadi si traduce in una 
iposecrezione degli ormoni sessuali e conseguente alterazione del 
metabolismo osseo in termini di aumentato riassorbimento. Anche 
l’attività osteoblastica sarebbe inficiata (in termini di riduzione della 
funzionalità e numero) dall’azione tossica diretta di alcuni chemiote-



65

rapici (in particolare la ciclofosfamide) con conseguente alterazione 
del rimodellamento osseo. Tutto ciò comporta perdita della densità 
ossea e aumentato rischio di fragilità e di fratture ossee in pazienti 
oncologici sottoposti a chemioterapia223. Questi aspetti sembrereb-
bero amplificati nelle pazienti affette da carcinoma mammario in te-
rapia ormonale adiuvante con inibitori dell’aromatasi o tamoxifene 
+ analoghi del LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) e 
nei pazienti affetti da carcinoma prostatico in  terapia ormonale con 
agonisti del GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone) e/o antian-
drogeni. Per entrambe le categorie di soggetti, l’inibizione della se-
crezione degli ormoni sessuali e l’ipoetrogenismo iatrogeno, induce 
l’alterazione della mineralizzazione ossea con perdita di massa in-
dipendente dalla BMD (Bone Mineral Density); quadro noto come 
‘Cancer Treatment-Induced Bone Loss’ (CTIBL)224–22.

Farmaci steroidei e altri farmaci inducenti osteoporosi secondaria. I 
farmaci corticosteroidei sono capaci di indurre osteoporosi mediante 
meccanismo diretto ed indiretto sul metabolismo osseo e sull’ome-
ostasi del calcio. Diversi studi in vitro ed ex vivo hanno dimostrato 
che i cortisonici possono promuovere l’apoptosi degli osteoblasti e 
degli osteociti, sopprimere la produzione di nuovi osteoblasti ed au-
mentare la sopravvivenza degli osteoclasti228. Inoltre, essi inducono 
la soppressione dell’assorbimento del calcio a livello intestinale e il 
suo riassorbimento a livello renale con conseguente aumento della 
sua escrezione urinaria. L’aumento della quota di calcio renale e in-
testinale provoca indirettamente iperparatiroidismo secondario con 
conseguente  ipersecrezione del paratormone (PTH) e aumento del 
riassorbimento osseo229. Gli inibitori di pompa protonica (e.g. ome-
prazolo, esomeprazolo, lansoprazolo, pantoprazolo) riducono dra-
sticamente l’acidità gastrica e vengono utilizzati per il trattamento di 
diverse patologie (e.g. reflusso gastro-esofageo, ulcera peptica). La 
loro somministrazione cronica contribuirebbe a osteoporosi secon-
daria esponendo il paziente a un aumentato rischio di fratture sche-
letriche. Sono ancora da chiarire i meccanismi che determinano 
questo effetto avverso, probabilmente dovuto al malassorbimento 
di calcio, folati e vitamina B12, conseguente alla riduzione dell’aci-
dità gastrica, oppure alla loro azione diretta sulle pompe protoniche 
degli osteoclasti230.
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Talidomide. Farmaco utilizzato soprattutto per il trattamento del 
mieloma multiplo, in virtù della sua capacità di ridurre l’osteolisi 
causata dall’infiltrato neoplastico e l’angiogenesi tumorale231. In 
uno studio del 2015 di Song et al è stato dimostrato che la tali-
domide può incrementare il rischio di insorgenza di ONJ farma-
co-relata in pazienti trattati con zoledronato, soprattutto per la sua 
attività anti-angiogenetica232.

Fattori di rischio sistemici

Fra i fattori di rischio sistemici distinguiamo: 
•	 le patologie di base strettamente associate a ONJ farmaco-relata 

in virtù proprio del loro trattamento con i farmaci ritenuti a rischio; 

•	 le altre comorbidità potenzialmente predisponenti.  

Patologie di base strettamente associate a ONJ farmaco-relata  (on-
cologica vs osteometabolica). I pazienti più suscettibili all’insorgenza 
di ONJ farmaco-relata sono quelli affetti da patologia oncologica in 
trattamento con farmaci a rischio (soprattutto per via iniettiva, in pri-
mis BP, e per dosi cumulative elevate), in caso di metastasi ossee o 
di mieloma multiplo La maggiore suscettibilità nei confronti dell’even-
to avverso è  correlata sia alle variabili strettamente farmacologiche 
precedentemente dettagliate sia alla precarietà delle condizioni di 
salute dei pazienti, molto spesso affetti anche da altre  patologie e/o 
sottoposti ad altre terapie mediche adiuvanti una condizione di com-
promissione sistemica. Per tali motivazioni sembrerebbero essere 
particolarmente a rischio di sviluppare ONJ farmaco-relata i pazienti 
oncologici affetti da carcinoma mammario e prostatico metastatici, in 
terapia ormonale, e da mieloma multiplo in trattamento prolungato 
con farmaci anti-riassorbitivi233. In particolare, per i pazienti in tera-
pia ormonale adiuvante si ricorda la suscettibilità alla CTIBL, la cui 
prevenzione con terapia anti-fratturativa specifica (a mezzo di BP e/o 
Denosumab) è avviata in una fase precoce del trattamento oncologi-
co, indipendentemente dalla comparsa di metastasi ossee, come da 
recenti linee guida98. 
Tra i pazienti sottoposti a terapia con farmaci a prevalente attività 
anti-angiogenetica sembrano particolarmente a rischio di ONJ farma-
co-relata quelli affetti da carcinoma renale in terapia con inibitori delle 
tirosin-chinasi sia in monoterapia che in trattamento combinato con 
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bisfosfonati. Tuttavia, si ritiene che maggiori informazioni si avran-
no nel prossimo futuro, dato il progressivo incremento dell’utilizzo di 
questi farmaci in pazienti affetti da altre patologie oncologiche come 
il carcinoma del colon (e.g. bevacizumab, aflibercept), il carcinoma 
polmonare (e.g. bevacizumab, inibitori delle tirosin-chinasi) e il carci-
noma ovarico (e.g. bevacizumab)3,233.
I pazienti affetti da patologia osteometabolica in terapia con farmaci 
ad attività anti-riassorbitiva sono meno a rischio di sviluppare ONJ 
farmaco-relata rispetto ai pazienti oncologici in virtù delle caratteri-
stiche farmacocinetiche della terapia, prevalentemente per uso ora-
le, cui sono sottoposti e, pertanto, della ridotta dose cumulativa cui 
risultano esposti rispetto ai pazienti oncologici. Tuttavia, a seguito  
dell’innalzamento dell’età demografica e, di conseguenza, dell’au-
mentata prevalenza di forme anche secondarie di osteoporosi (e.g. 
da farmaci - in primis glucorticoidi - e/o da svariate condizioni pa-
tologiche inducenti direttamente o indirettamente osteopenia), si è 
assistito all’incremento della diffusione della malattia osteoporotica 
nella popolazione generale7,234. Tale trend ha determinato un’ aumen-
tata tendenza alla prescrizione di farmaci anti-riassorbitivi associati a 
rischio di ONJ, anche nelle fasi preventive di malattia e anche per via 
iniettiva, molto spesso senza un adeguato accertamento del rapporto 
rischio/benefici235.

Altre comorbidità: tutte le condizioni sistemiche, congenite o acqui-
site, che direttamente e/o indirettamente alterano il metabolismo 
dell’osso e/o predispongono ad una condizione di osteopenia/oste-
oporosi sono da considerare dei possibili co-fattori nell’insorgenza 
di ONJ farmaco-relata. Seguirà una breve disamina delle condizioni 
per le quali esistono in letteratura dati caratterizzati da un livello di 
“robustezza” maggiore in relazione al rischio di insorgenza di ONJ 
farmaco-relata. 
Diabete mellito: l’attuale livello di evidenza scientifica in merito alla 
possibile  relazione tra diabete mellito (DM) e ONJ farmaco-relata 
è ancora indefinito e non consente di indicare un rapporto di chiara 
causalità-effetto236–239.
Tuttavia, diverse ipotesi potrebbero spiegare l’influenza di questa pa-
tologia sul metabolismo osseo e quindi, indirettamente, sulla maggio-
re suscettibilità di insorgenza di ONJ farmaco-relata dei pazienti che 
ne sono affetti. È stato infatti dimostrato che elevati livelli di glucosio 
ematico possono indurre un’aumentata differenziazione degli osteo-
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clasti e induzione dell’apoptosi negli osteoblasti. Inoltre, l’iperosmo-
larità indotta dall’iperglicemia sopprime l’espressione di osteocalcina, 
MMP-13 e del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF), tutti 
associati alla maturazione degli osteoblasti. I prodotti finali di glica-
zione (AGE) contribuiscono all’inibizione dell’adesione osteoblastica 
alla matrice ossea la quale può esacerbare l’osteopenia diabetica ini-
bendo la crescita, la  differenziazione e la mineralizzazione della ma-
trice ossea236. Secondo lo studio di Molcho et al. sarebbero le com-
plicanze micro-vascolari del DM ad aumentare la suscettibilità delle 
ossa mascellari al rischio di sviluppare ONJ farmaco-relata237. Oltre 
alla patologia in sé bisogna, inoltre, considerare che anche i farmaci 
utilizzati nel trattamento del DM potrebbero avere un ruolo eziopato-
genetico nei confronti di ONJ farmaco-relata. In particolare, i farmaci 
ipoglicemizzanti, come i tiazolidinedioni, sembrerebbero influenzare il 
metabolismo osseo sopprimendo l’azione osteoblastica e aumentan-
do i processi di riassorbimento osseo ad opera degli osteoclasti238-239. 
Artrite reumatoide: è una patologia sistemica, infiammatoria, autoim-
mune, caratterizzata da una progressiva distruzione delle articolazioni 
e da varie manifestazioni sistemiche (e.g. eventi ematologici, neurolo-
gici, respiratori, cardiovascolari). I pazienti affetti da artrite reumatoide 
vengono trattati con farmaci anti-infiammatori (e.g. steroidi), immuno-
soppressivi (e.g. metotrexate) e anti-riassorbitivi. Si ipotizza pertanto 
che il maggiore rischio di ONJ farmaco-relata sia associato oltre che 
alla patologia in sé (quale infiammazione cronica predisponente) an-
che, soprattutto, agli effetti anti-riassorbitivi/angiogenetici sul metabo-
lismo osseo ed immunosoppressivi della sua terapia poli-farmacolo-
gica72. I dati relativi al ruolo dell’iperparatiroidismo nell’insorgenza di 
ONJ farmaco-relata sarebbero tuttora insufficienti per formulare ipotesi 
concrete. Allo stesso modo, sebbene  il possibile ruolo predisponente 
dell’ipovitaminosi D sia stato ampiamente indagato in pazienti già in 
trattamento con amino-bisfosfonati240,241, ad oggi non esisterebbero dati 
a supporto di tale ipotesi24. Alcuni studi hanno rilevato che in molti dei 
pazienti oncologici con ONJ BP-relata è presente osteomalacia; tale 
riscontro potrebbe essere secondario alla riduzione dei livelli di calcio 
sierico conseguenti all’attività anti-riassorbitiva. Tutto ciò suggerirebbe 
che i pazienti con patologia osteometabolica in terapia integrativa di 
calcio e vitamina D siano meno suscettibili a ONJ farmaco-relata240,241.
Insufficienza renale cronica: l’associazione tra insufficienza renale 
cronica e ONJ farmaco-relata potrebbe essere ricondotta all’altera-
zione dell’omeostasi del calcio per mancato riassorbimento a livello 
renale con conseguente osteoporosi secondaria243.
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Altre comorbidità sono state ipotizzate  sulla base dell’ipotesi ezio-
patogenetica di una necrosi ischemica in ONJ farmaco-relata e/o per 
similitudine alla necrosi femorale (e.g. immunodepressione, iperten-
sione, vasculopatie, dislipidemie, sindrome da iperviscosità, malnutri-
zione, malattia di Gaucher, talassemie, ipotiroidismo, obesità, LES e 
altre patologie del connettivo)86. Anche l’anemia è stata indicata come 
fattore predisponente soprattutto nei pazienti oncologici24. 
Infine, il rilevamento anamnestico di abitudini voluttuarie (in primis fumo), 
un tempo annoverati come potenziali fattori di rischio di insorgenza di 
ONJ farmaco-relata244–246, avrebbero esclusivamente un ruolo indiretto, 
in quanto fattori di rischio nella patologia infiammatoria parodontale e/o 
peri-implantare. Infatti sarebbero solo queste ultime a rappresentare in 
maniera diretta il principale fattore di rischio locale di ONJ farmaco-relata. 

Fattori di rischio locali

Tutte le condizioni fisiologiche e/o patologiche che direttamente o 
indirettamente compromettono uno status di salute orale ottimale, 
soprattutto a livello dento-parodontale, rendendo le ossa mascellari 
maggiormente suscettibili alle infezioni e/o sollecitazioni meccaniche 
sono da considerare i fattori di rischio più importanti per l’insorgenza 
di ONJ farmaco-relata, soprattutto nei pazienti immunodefedati e sot-
toposti a trattamenti per via iniettiva e di lunga durata.

Patologia infiammatoria dento-parodontale e perimplantare. La pre-
senza di patologie infiammatorie dento-parodontali e/o peri-implanta-
ri, soprattutto caratterizzate da un decorso cronico (i.e. parodontite, 
infezioni odontogene, lesioni endo-perio, perimplantite) per la persi-
stenza di una scadente gestione dello stato di salute orale e/o di uno 
scarso controllo di fattori irritativi locali, aumentano notevolmente il 
rischio di ONJ farmaco-relata nei soggetti esposti ai farmaci implica-
ti, oltre a rappresentare un sicuro fattore di aggravamento del qua-
dro clinico in caso di ONJ farmaco-relata già diagnosticata214,247–249. 
L’infiammazione è un meccanismo di difesa non specifico e innato, 
che, sebbene protettivo, ha effetti deleteri sui tessuti quando assume 
carattere cronico, rappresentando esso stesso una malattia: in parti-
colare, sul tessuto osseo predisporrebbe a necrosi sia per effetto del 
rilascio di mediatori chimici (e.g. citochine, prostaglandine e fattori di 
crescita) sia per azione ischemica determinata dall’edema e dall’au-
mento della pressione endomidollare250. La presenza di infezione ha 
un ruolo coadiuvante: molti batteri infatti, compresi quelli parodonto-
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patici Gram negativi, sono dotati della presenza sulla loro membrana 
del lipopolisaccaride che, oltre ad avere un’azione tossica diretta, è in 
grado di stimolare le prostaglandine che favoriscono il riassorbimento 
osseo; alcune species microbiche, e in particolare Porphyromonas 
gingivalis, regolano direttamente la produzione di RANK-L e di osteo-
protegerina nelle cellule del legamento parodontale e dei fibroblasti 
gengivali con conseguente stimolazione.
Infine, è importante sottolineare che la persistenza di una condizio-
ne infettivo-infiammatoria dento-parodontale e/o peri-implantare oltre 
a esercitare un’azione diretta sulla fisiopatologia delle strutture ossee 
mascellari contribuisce ad incrementare il profilo di rischio dei pazien-
ti a causa sia della maggiore suscettibilità correlata alla cronicità del 
processo, su un osso con metabolismo alterato, sia alla necessità di 
procedure chirurgiche odontoiatriche per la loro risoluzione (e.g. estra-
zioni dentarie). Per tutte queste considerazioni, la generale condizione 
di una scarsa salute orale rappresenta un fattore di rischio locale da 
rilevare e monitorare per un’adeguata prevenzione della malattia. 

Chirurgia dento-alveolare. Il nesso tra l’esecuzione di procedure 
chirurgiche dento-alveolari (e.g. estrazione dentaria) e la comparsa 
dell’evento avverso ONJ farmaco-relato è sicuramente quello più 
studiato, soprattutto in riferimento all’assunzione di farmaci anti-ri-
assorbitivi (BP, prevalentemente per via iniettiva, e denosumab). In 
genere, rischio di ONJ farmaco-relata è compreso fra il 51% ed il 61% 
nei soggetti con anamnesi positiva per estrazioni dentarie rispetto 
ai pazienti non sottoposti ad alcuna procedura chirurgica dento-al-
veolare174,251. Le ipotesi eziopatogenetiche sarebbero da ricondurre 
all’azione traumatica esercitata durante l’atto chirurgico su un osso 
con metabolismo alterato dall’attività anti-riassorbitiva e/o anti-an-
giogenetica dei farmaci ONJ-associati con differenti meccanismi, al-
terano e ritardano i normali processi di guarigione252; altra ipotesi, 
alternativa o coesistente, è quella relativa alle problematiche infettive 
preesistenti (i.e.  patologia cronica infiammatoria dento-parodontale e 
peri-implantare). Relativamente a quest’ultima teoria, numerosi sono 
gli studi che hanno evidenziato segni e sintomi precoci di ONJ far-
maco-relata, clinicamente associati a processi infettivi-infiammatori 
dento-parodontali cronici, prima dell’esecuzione di estrazioni denta-
rie253–256. In particolare,  Nicolatou-Galitis et al., attraverso l’indagine 
istologica di osso alveolare prelevato nella stessa sede estrattiva di 
elementi dentali compromessi, ovvero con segni e sintomi di infezio-
ne/infiammazione (e.g. dolore, mobilità, secrezione purulenta, fistola) 



71

non responsive a terapia conservativa, hanno rilevato la presenza di 
ONJ farmaco-relata nel 70% dei casi selezionati214. In altre parole, 
piuttosto che le procedure estrattive, sarebbero più a rischio di in-
sorgenza di ONJ farmaco-relata i processi infettivi-infiammatori den-
to-parodontali, soprattutto se con decorso cronico, i cui segni e sin-
tomi dovrebbero essere precocemente posti in diagnosi differenziali 
con ONJ farmaco-relata (in particolare se non esposta). 

Tali importanti risultati hanno suggerito alla comunità scientifica di 
rivedere la raccomandazione di limitare le procedure estrattive den-
to-alveolari, le quali hanno progressivamente assunto un ruolo stra-
tegico nella prevenzione di ONJ farmaco-relata (vedi Capitolo II), 
quando utilizzate per la risoluzione di focolai infettivi-infiammatori di 
elementi dentari compromessi e con prognosi infausta.  

Chirurgia implantare/implantologia osteointegrata. Negli ultimi de-
cenni il ruolo della terapia implanto-protesica in generale è stato ar-
gomento ampiamente dibattuto, con risultati discordanti in termine 
di procedure coinvolte e definizione di rapporti di causalità con ONJ 
farmaco-relata nei soggetti a rischio. Di recente sono state delineate 
due diverse tipologie di evento avverso correlate alla terapia implan-
to-protesica: ONJ associata all’atto chirurgico implantare (Implant 
Surgery-Triggered Osteonecrosis - ISTO) e ONJ secondaria alla 
presenza dell’impianto, più o meno osteointegrato (Implant Presen-
ce-Triggered Osteonecrosis - IPTO)257. 
La prima (ISTO) viene considerata strettamente dipendente dall’atto chirur-
gico di posizionamento della fixture in un osso con alterato metabolismo far-
maco-indotto, con tempi di comparsa tra il post-operatorio ed entro i 6 mesi. 
La seconda (IPTO) viene considerata dipendente dalla comparsa di 
processi infettivo-infiammatori (peri-implantite) promossi dall’assen-
za di un effetto barriera tipico dell’interfaccia osso-impianto e/o allo 
sviluppo di microcracks occlusali da carico funzionale masticatorio, 
con tempi di comparsa nel medio/lungo termine (oltre i 6 mesi dall’at-
to chirurgico)258,259; quest’ultima entità sembra essere di maggior im-
patto numerico, soprattutto nelle popolazioni di pazienti sottoposti a 
tempi di monitoraggio superiore a 2 anni260. 

Protesi rimovibili incongrue. I dispositivi protesici rimovibili incongrui 
sono ritenuti fattori di rischio locale per lo sviluppo di ONJ farma-
co-relata perché il trauma della protesi sulla mucosa determina la 
formazione di un decubito e favorisce l’ingresso di microbi nei tes-
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suti sottostanti. Studi della letteratura riportano l’insorgenza di eventi 
osteonecrotici associati a tale meccanismo in pazienti a rischio261–263.

Fattori anatomici predisponenti. La presenza di irregolarità anato-
miche quali tori, esostosi, cresta miloioidea particolarmente pronun-
ciata, caratterizzate da un assottigliamento fisiologico della mucosa 
sovrastante, può rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo di 
ONJ farmaco-relata, soprattutto in pazienti portatori di protesi totali 
rimovibili. Inoltre, è importante sottolineare che, nella maggior parte 
delle casistiche presenti in letteratura, ONJ farmaco-relata è riporta-
ta con maggiore frequenza in corrispondenza dell’osso mandibolare 
rispetto all’osso mascellare: tale riscontro sarebbe da attribuire alla 
caratteristiche fisiologiche proprie della mandibola che la rendono 
maggiormente suscettibile a complicanze infettivo-infiammatorie e/o 
alle sollecitazioni meccaniche (e.g. vascolarizzazione di tipo termina-
le, minore spessore osseo e dello strato mucoso sovrastante)7.
Si completa la trattazione di questo paragrafo accennando anche a 
segnalazioni, sebbene numericamente esigue e di dubbia interpreta-
zione, di ONJ farmaco-relate definite “spontanee” ovvero insorte in pa-
zienti esposti a farmaci ONJ-relati, ma in assenza di altri fattori sistemici 
e locali. Per tali forme di ONJ, i fattori genetici potrebbero assumere un 
ruolo fondamentale. A tal proposito, diverse sono le varianti genetiche 
attualmente oggetto di studio in relazione a ONJ farmaco-relata, ma 
ancora non si dispone di dati certi sull’argomento264. Si ritiene che nel 
prossimo futuro la farmacogenetica potrebbe fornire risposte alle incer-
tezze eziopatogenetiche che tutt’oggi caratterizzano questa malattia.

Categorie di pazienti a rischio di onj farmaco-relata

La Commissione, sulla base delle conoscenze farmacologiche e pa-
tologiche fin qui esposte, ha ritenuto utile individuare le seguenti ca-
tegorie di soggetti a rischio di ONJ: 

1. PAZIENTI ONCOLOGICI ED EMATOLOGICI IN TERAPIA CON 
FARMACI ANTIRIASSORBITIVI (BP e/o DENOSUMAB) 

Pazienti (elencati in ordine di rischio decrescente per ONJ farma-
co-relata), in terapia per il trattamento di metastasi ossee o di MM, 
per la prevenzione di eventi scheletrici correlati, sottoposti a:
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•	 somministrazioni mensili di BP per via iniettiva e/o di denosumab 
(120 mg), prolungate nel tempo (i.e. >18-24 mesi); concomitante 
e/o successiva assunzione di farmaci ad attività anti-angiogene-
tica; presenza di fattori di rischio locali e/o sistemici;

•	 somministrazioni mensili di BP per via iniettiva e/o denosumab 
(120 mg) di breve durata (i.e. <12 mesi) o somministrazioni tri-
mestrali di zoledronato; assenza di fattori di rischio locali e siste-
mici.

2. PAZIENTI ONCOLOGICI IN TERAPIA CON FARMACI A PREVA-
LENTE ATTIVITÀ’ ANTI-ANGIOGENETICA 

Rischio maggiore per: 
•	 modalità di somministrazione endovenosa (vs intramuscolare vs 

orale vs sottocute);

•	 tempi prolungati di trattamento (≥ dose cumulativa);

•	 presenza di fattori sistemici e/o farmaco relati e/o locali favorenti.

3. PAZIENTI ONCOLOGICI IN ORMONOTERAPIA SOTTOPOSTI A 
TRATTAMENTO CON BP e/o DENOSUMAB per la prevenzione di 
fratture correlate a perdita iatrogena di massa ossea* (Cancer Treat-
ment Induced Bone Loss - CTIBL)

Rischio maggiore per: 
•	 modalità di somministrazione endovenosa (vs intramuscolare vs 

orale vs sottocute);

•	 tempi prolungati di trattamento (≥ dose cumulativa);

•	 presenza di fattori sistemici e/o farmaco relati e/o locali favorenti.

*donne con carcinoma mammario in pre e post-menopausa in terapia 
ormonale adiuvante e uomini con carcinoma prostatico in blocco an-
drogenico. Piano terapeutico con farmaci ONJ-relati sovrapponibile a 
quello dei pazienti con patologia osteo-metabolica. Non ci sono studi 
per valutare l’incremento di rischio di ONJ se gli stessi pazienti do-
vessero passare alle su indicate categorie 1 o 2.
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4. PAZIENTI CON PATOLOGIA OSTEOMETABOLICA IN TERAPIA 
CON FARMACI ANTIRIASSORBITIVI (BP e/o DENOSUMAB)

Rischio maggiore per: 
•	 modalità di somministrazione endovenosa (vs intramuscolare vs 

orale vs sottocute);

•	 tempi prolungati di trattamento (≥ dose cumulativa);

•	 presenza di fattori di rischio sistemici e/o farmaco relati e/o locali 
favorenti.

E’ importante tuttavia sottolineare che, al fine di ottenere dati statisti-
camente rilevanti e comprovanti il gradiente di rischio sopra definito, 
sarebbe necessario disporre di:

•	 dati di coorte su campioni numerosi di pazienti trattati con far-
maci a rischio, in mono o pluri-trattamento, affetti e non da ONJ 
farmaco-relata, di cui studiare (con analisi multivariata) le carat-
teristiche in oggetto;

•	 studi caso-controllo statisticamente adeguati, di confronto tra 
casi di ONJ farmaco-relata e “controlli” selezionati;

•	 confronto di caratteristiche tra gruppi di pazienti con ONJ farma-
co-relata (e.g. registri di casi) e casistiche di popolazioni trattate 
(e.g. pazienti seguiti da sistemi assicurativi; dati epidemiologici 
sulla popolazione generale).

La Commissione ritiene che tutte le informazioni fin qui descritte de-
vono essere acquisite e registrate sia dal sanitario che prescrive i 
farmaci ONJ-associati sia da colui che formula la diagnosi di sospetto 
di ONJ, al fine 1) di determinare, al meglio delle conoscenze, il profilo 
di rischio dei pazienti, e 2) di garantire l’idonea gestione odontoiatrica 
preventiva (vedi Capitolo II) e una specifica terapia dell’evento avver-
so ONJ (vedi Capitolo III). 
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CAPITOLO II. 

LA GESTIONE ODONTOIATRICA DEL PAZIENTE CHE 
ASSUMERÀ O ASSUME FARMACI ONJ-RELATI
(redatto con la collaborazione* di Francesco Bertoldo - UNIVR, Olga 
Di Fede - UNIPA, Rodolfo Mauceri - UNIPA, Vera Panzarella - UNIPA; 
Paolo Vescovi - UNIPR) 
* in ordine alfabetico

Approccio Preventivo

L’osteonecrosi delle ossa mascellari (ONJ) farmaco-relata è stata de-
finita nel capitolo I come “una reazione avversa farmaco-correlata, 
caratterizzata dalla progressiva distruzione e necrosi dell’osso man-
dibolare e/o mascellare di soggetti esposti al trattamento con farmaci 
per cui sia accertato un aumentato rischio di malattia, in assenza 
di un pregresso trattamento radiante”1. Tale definizione sottolinea la 
consapevolezza di uno stato di allerta e di vigilanza sui fattori di ri-
schio associati alla patologia, con la possibile progressiva inclusione 
di nuove popolazioni di soggetti potenzialmente a rischio, e in linea 
con la continua evoluzione delle conoscenze scientifiche in materia di 
eziopatogenesi di ONJ farmaco-relata2,3.  
A oggi, gli approcci preventivi rappresentano la strategia più efficace al 
fine di tutelare la salute orale del paziente che dovrà assumere, assu-
me o ha assunto farmaci associati a rischio di ONJ4–10. Nello specifico, 
l’obiettivo della prevenzione primaria è il controllo dei fattori di rischio 
legati alla patologia ONJ farmaco-relata, mentre la finalità della preven-
zione secondaria è la diagnosi precoce, ovvero il riconoscimento di tutti 
quei segni clinici/radiologici e/o sintomi associabili a uno stadio iniziale di 
malattia (pertanto auspicabilmente regredibile e/o facilmente trattabile).  
La finalità della prevenzione primaria è quello di mantenere e/o 
ripristinare lo stato di salute dento-parodontale del paziente per il rag-
giungimento di due obiettivi:

•	 ridurre la possibilità che si sviluppino o progrediscano eventi in-
fettivi (fattori di rischio locali per ONJ) non trattabili con procedu-
re non invasive;



108

•	 eseguire, nel caso di eventi infettivi non risolti, procedure invasi-
ve (e.g. avulsioni dentarie), sebbene esse siano state considera-
te nel recente passato fattori locali di rischio per ONJ.

Altra finalità della prevenzione primaria è l’attività di counselling, me-
diante la quale il paziente deve essere informato del rischio di ONJ 
farmaco-relata e reso edotto delle sue eventuali manifestazioni clini-
che, in modo da poter allertare tempestivamente il medico/odontoiatra 
curante al fine di favorire la diagnosi e la terapia precoce della malattia.

Tenuto conto delle attuali conoscenze, la Commissione presenta in 
questa sezione un vademecum per la tutela della salute orale del 
paziente (prima, durante e dopo il trattamento con farmaci associati 
al rischio di ONJ), cioè un compendio di buone pratiche, di semplice 
consultazione e di immediata applicabilità clinica.

È indispensabile, prima dell’approccio alle procedure odontoiatriche, 
valutare correttamente il livello di rischio individuale dei pazienti di svi-
luppare ONJ, in considerazione dei parametri indicati in  Tabella 2.14,11:

Tipologia di farmaco ONJ-relato

I farmaci per i quali è stata dimostrata l’associazione con la reazione 
avversa ONJ possono essere distinti in due categorie, farmaci ad azione 
prevalente anti-riassorbitiva (AR) e farmaci con azione prevalente an-
ti-angiogenetica (AA), come precedentemente descritto nel capitolo I.
A differenza dei BP, il denosumab e i farmaci AA hanno un’emivita 
nota e non si accumulano a livello osseo2. È importante annotare 
queste differenze, al fine di programmare l’eventuale sospensione dei 
farmaci ONJ-relati in accordo con il medico prescrittore nel caso di 
procedure chirurgiche odontoiatriche.
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Tabella 2.1: fattori di rischio per ONJ farmaco-relata 

 

Tipologia di farmaco  

ONJ-relato 

- anti-riassorbitivi (AR) 

- anti-angiogenetici (AA) 

Indicazione alla terapia con 

farmaco ONJ-relato 

- patologia oncologica con metastasi ossee o mieloma multiplo 

- patologia osteometabolica 

Timing dell’azione 

odontoiatrica 

- subito prima della terapia con farmaci ONJ-relati 

- durante/in seguito alla terapia con farmaci ONJ-relati 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 2.1: fattori di rischio per ONJ farmaco-relata
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Indicazione alla terapia con farmaco ONJ-relato 

Patologia oncologica
I dati in letteratura evidenziano come il paziente oncologico, affetto 
da metastasi ossee (MTS) o da mieloma multiplo (MM) o da neopla-
sia in cui si utilizzano i farmaci AR, risulta simultaneamente esposto 
a un maggior numero di fattori di rischio sistemici e farmacologici, 
che definiscono un elevato rischio di sviluppo di ONJ già dalla prima 
assunzione del farmaco ONJ-relato4,12,13. Il rischio di ONJ aumenta 
ulteriormente nel caso di concomitante o subentrante assunzione di 
farmaci ad attività anti-angiogenetica e/o in presenza di fattori di ri-
schio locali e/o sistemici (Figura 2.1)4,11. 
Nella presente monografia, i pazienti oncologici affetti da MTS o MM 
saranno inseriti nella categoria “Onc” e classificati, sulla base del loro 
differente rischio (R), in 3 sottogruppi con le seguenti abbreviazioni:

•	 Onc-R0    (se somministrazione di farmaci ONJ-relati pianificata, 
ma non ancora iniziata);

•	 Onc-R+    (se assunzione di farmaci ONJ-relati iniziata);

•	 Onc-R++ (se concomitante o subentrante assunzione di farmaci 
ad attività anti-angiogenetica e/o in presenza di fattori di rischio 
locali e/o sistemici). 

Di nota, un dato paziente (Onc) potrà dinamicamente essere classifi-
cato in sottogruppo di rischio diverso da quello iniziale.
Non sono considerati all’interno dei sopraindicati sottogruppi di rischio 
di ONJ quei pazienti oncologici in ormonoterapia, sottoposti a sommini-
strazioni dei farmaci ONJ-relati per la prevenzione di fratture correlate a 
perdita iatrogena di massa ossea (i.e. Cancer Treatment Induced Bone 
Loss - CTIBL), perché a rischio inferiore (vedi paragrafo successivo).
Secondo questa Commissione, il paziente oncologico affetto da meta-
stasi ossee (MTS) o da mieloma multiplo (MM) che necessiti dei farmaci 
ONJ-relati richiede un approccio di prevenzione primaria che inizia prima 
della somministrazione dei farmaci, prosegue regolarmente per tutta la 
durata del trattamento e anche successivamente al termine di esso; tale 
prevenzione si esercita attraverso l’azione coordinata di diverse figure 
professionali tra cui l’odontoiatra (per gestione delle problematiche orali 
e loro prevenzione), l’oncologo (per gestione della patologia oncologica) 
e il medico curante e/o altri specialisti (per gestione delle comorbidità).
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Patologia osteometabolica
Per questa categoria di pazienti (qui denominati “Ost”), la letteratura 
scientifica rileva un’associazione meno robusta, rispetto a quella su de-
scritta, tra ONJ e farmaci AR, assunti per prevenzione e/o trattamento di 
problematiche osteometaboliche (e.g. osteoporosi primaria o seconda-
ria, osteopenia, CTIBL). In patologie come malattia ossea di Paget, ede-
ma osseo, algodistrofie e osteogenesi imperfetta, in virtù della breve du-
rata della terapia con NBP i report di ONJ farmaco-relata sono rarissimi.
Nei pazienti con patologia osteometabolica il rischio di sviluppare 
ONJ appare nettamente inferiore rispetto ai pazienti oncologici, tut-
tavia i casi di ONJ in pazienti con patologia osteometabolica sono 
sempre più frequenti nella pratica quotidiana, soprattutto per l’eleva-
ta incidenza dell’osteoporosi e la grande diffusione che i farmaci AR 
hanno avuto nel trattamento della stessa (vedi capitolo I)1,4,12,14.
Sebbene meno numerosi, rientrano, in questa categoria, anche i pa-
zienti con patologia oncologica trattati con NBP (per os o per ev) o 
con denosumab per la prevenzione dell’osteoporosi indotta da ormo-
noterapia. Questo gruppo di pazienti ha un rischio di sviluppare ONJ 
considerabilmente inferiore rispetto ai pazienti oncologici in terapia con 
farmaci ONJ-relati per ev, presumibilmente sovrapponibile a quello dei 
pazienti con patologia osteometabolica in terapia con AR16,17.
I farmaci AR per patologia osteometabolica comprendono: NBP per 
os, denosumab, BP per via im o ev.
La gestione odontoiatrica dei pazienti con patologia osteometabolica 
a rischio di ONJ farmaco-relata deve essere differenziata, in base al 

Figura 2.1 – Ipotesi di gradiente di rischio per ONJ farmaco-relata in pazienti con patologia oncologica

N.B. non sono considerati all’intero del gradiente di rischio di ONJ quei pazienti oncologici in 
ormonoterapia, sottoposti a somministrazioni di farmaci ONJ-relati per la prevenzione di fratture 
correlate a perdita iatrogena di massa ossea* (e.g. CTIBL), per i quali il rischio di ONJ  aumenta, 
come per gli osteometabolici, in presenza di fattori di rischio locali e/o sistemici.
*femmine con carcinoma mammario in pre e post-menopausa in terapia ormonale adiuvante e 
maschi con carcinoma prostatico in blocco androgenico hanno un piano terapeutico sovrapponibile a 
quello dei pazienti con patologia osteo-metabolica.
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rischio farmacologico e sistemico, in due distinti sottogruppi con le 
seguenti abbreviazioni (Figura 2.2)11: 

•	 Ost-R0 (soggetti senza rischio);

•	 Ost-Rx (soggetti con rischio potenzialmente aumentato rispetto a 
Ost-R0, anche se non definibile, sulla base di tipo di farmaco AR, 
dosaggio, tempo di terapia, eventuale accumulo osseo, presen-
za di trigger orali e fattori di rischio sistemici coesistenti).

Il sottogruppo Ost-R0 è formato da:
•	 pazienti candidati (non ancora sottoposti) a trattamento con farmaci AR;

•	 pazienti già in trattamento con farmaci AR da meno di 3 anni 
senza fattori di rischio sistemici coesistenti. 

Il sottogruppo Ost-Rx è formato da: 
•	 pazienti che assumono farmaci AR da più di 3 anni;

•	 pazienti che assumono farmaci AR da meno di 3 anni con fattori 
di rischio aggiuntivi (i.e. assunzione concomitante di corticoste-
roidi, diabete, trigger orali).

Di nota, un dato paziente (Ost) potrà dinamicamente essere classi-
ficato in sottogruppo di rischio diverso da quello iniziale. Inoltre, si 
ipotizza che la progressione del rischio nei pazienti osteometabolici 
non abbia una progressione lineare e che l’analisi del profilo di rischio 
sia strettamente associata al paziente e alla coesistenza di fattori di 
rischio farmacologici, genetici, sistemici e/o locali che condizionano 
la sua probabilità di sviluppare ONJ farmaco-relata (Figura 2.3).

La Commissione ritiene che il paziente non oncologico (categoria 
Ost), all’avvio di una terapia con AR, necessita di un approccio pre-
ventivo per ONJ meno vincolante e urgente rispetto al paziente on-
cologico (categoria Onc). Questo approccio consiste nella diagnosi 
e cura delle patologie dento-parodontali, al pari della popolazione 
generale di uguale età e sesso; esso dovrebbe iniziare entro 6 mesi 
dalla prima somministrazione del farmaco ONJ-relato e proseguire 
regolarmente, attraverso l’azione coordinata di diverse figure profes-
sionali tra cui l’odontoiatra (gestione delle problematiche orali e loro 
prevenzione) e il medico curante e/o altri specialisti (gestione delle 
comorbidità).
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Figura 2.2 – Ipotesi di gradiente di rischio per ONJ farmaco-relata in pazienti con patologia 
osteometabolica

UNIPA PRESS 

 
 

Figura 2.3 – Ipotesi di gradiente cromatico per livelli di rischio per ONJ farmaco-relata, in 
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Figura 2.3 – Ipotesi di gradiente cromatico per livelli di rischio per ONJ farmaco-relata, in pazienti 
affetti da patologia osteometabolica, a seconda della presenza di coesistenti fattori di rischio 

a)    Durata del trattamento con BP o denosumab
t)     Fattori di rischio locali
c)    Comorbidità (e.g. artrite reumatoide, diabete)
s)    Uso di corticosteroidi

* Farmaci AR per pazienti osteometabolici: NBP per os, denosumab, BP per via im o ev
N.B. Per pazienti con carcinoma mammario o con carcinoma prostatico in blocco androgenico 
sottoposti a somministrazioni di farmaci ONJ-relati per la prevenzione di fratture correlate a perdita 
iatrogena di massa ossea (e.g. CTIBL), il rischio è presumibilmente sovrapponibile a quello dei 
pazienti con patologia osteometabolica. 

(Figura modificata da “L’odontoiatria a misura del paziente con patologia osteometabolica a rischio di osteonecrosi 
delle ossa mascellari da farmaci.” Campisi G, Mauceri R, Bedogni A, Fusco V, Di Fede O, Panzarella V. (2016). 
IMPLANT TRIBUNE ITALIAN EDITION, n.4, p. 7-10)
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Timing dell’azione odontoiatrica rispetto all’assunzione di far-
maci ONJ-relati

Al fine di eseguire un’efficace e corretta programmazione delle pro-
cedure odontoiatriche relative alle strategie di prevenzione primaria, 
bisogna sempre considerare la variabile relativa al timing dell’assun-
zione del farmaco ONJ-relato, distinguendo tra:

•	 somministrazione di farmaci ONJ-relati pianificata, ma non anco-
ra iniziata (Onc-R0, Ost-R0);

•	 somministrazione di farmaci ONJ-relati in atto o conclusa 
(Onc-R+, Onc-R++, Ost-Rx).

Più in particolare, di seguito sono riportate le buone pratiche odonto-
iatriche consigliate nelle due evenienze.

a) Somministrazione di farmaci ONJ-relati pianificata, ma non ancora 
iniziata
I pazienti per i quali è prevista la somministrazione di farmaci ONJ-re-
lati ma ancora non in cura vengono definiti in pre-terapia e andreb-
bero inseriti in protocolli di prevenzione primaria, quindi sottoposti ad 
una valutazione dello stato di salute orale (clinico-radiografica), al fine 
di intercettare e risolvere tempestivamente tutti i processi infettivi-in-
fiammatori e programmare dei richiami periodici per il mantenimento 
di salute orale, al fine di ridurre il rischio di sviluppo di ONJ in seguito 
all’assunzione di farmaci ONJ-relati5–7,10,18. Durante la visita, oltre alla 
valutazione dei tessuti duri e molli del cavo orale, andranno valu-
tate sia le terapie conservative che le riabilitazioni protesiche, con 
particolare attenzione a quelle di tipo rimovibile, che devono essere 
monitorate al fine di rimuovere eventuali traumi sulla mucosa orale (in 
particolare nella regione linguale e posteriore della mandibola).
Come indicato anche nelle vigenti raccomandazioni ministeriali19, in 
virtù dell’elevato rischio di sviluppo di ONJ, tutti i pazienti oncologici 
(Onc) affetti da metastasi ossee (MTS) o da mieloma multiplo 
(MM) che assumeranno farmaci ONJ-relati devono essere sempre 
sottoposti a visita odontoiatrica e al trattamento delle patologie orali, 
se presenti, prima dell’assunzione dei farmaci in questione. Inoltre, 
nel caso siano indicate terapie chirurgiche odontoiatriche per la ri-
soluzione delle patologie orali (e.g. avulsione dentaria), l’inizio della 

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2139_allegato.pdf
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terapia con farmaci ONJ-relati è consigliato dopo circa 4-6 settimane 
dalle procedure chirurgiche, e comunque, in ogni caso, non prima 
della completa epitelizzazione del sito estrattivo e solo se in totale 
assenza di sintomi post-chirurgici.
Nel caso sia programmata l’assunzione di farmaci AR in pazienti affetti 
da patologia osteometabolica (Ost) (e.g. osteoporosi primaria, secon-
daria e CTIBL), l’European Medicines Agency (EMA) ha raccomandato 
che il prescrittore dovrebbe riferire tali pazienti all’odontoiatra se il loro 
status dentale risulti scarso. L’EMA, però, non specifica secondo quali 
parametri o procedure il prescrittore possa giungere a una opinione a 
tal riguardo. La Società Italiana di Patologia e Medicina Orale (SIPMO) 
(www.sipmo.it) ha proposto nel 2011 che il prescrittore di farmaci AR 
somministri un questionario al paziente, così che mediante risposte a do-
mande chiuse si possano facilmente intercettare pazienti con patologie 
dento-parodontali in atto da riferire all’odontoiatra prima dell’assunzione 
dei farmaci AR (Schema 2.1). Inoltre, per quanto riguarda i pazienti Ost, 
va sottolineato che il management di patologie dento-alveolari, rispetto 
ai pazienti Onc, ha maggiori margini di sicurezza nei confronti del rischio 
di sviluppo di ONJ farmaco-relata. La visita odontoiatrica e le eventuali 
cure non sono perentorie prima dell’inizio della terapia con AR, ma sono 
fortemente consigliate entro i primi 6 mesi della stessa, seguite da fol-
low-up a lungo termine. Ciò non di meno, è sempre auspicabile che le 
patologie infettive/infiammatorie, quando richiedano procedure chirurgi-
che per la loro risoluzione, siano trattate possibilmente prima dell’ingres-
so del paziente Ost nella categoria Rx, al fine di ridurre, anche sul piano 
teorico, il suo rischio di ONJ farmaco-relata11 (Figura 2.2).

In conclusione, la Commissione ritiene che per i pazienti (Onc), con pa-
tologia oncologica con MTS o MM, la valutazione dello stato di salute 
dento-parodontale sia effettuata SEMPRE PRIMA dell’inizio dell’assun-
zione di farmaci ONJ-relati, mediante la valutazione clinica e dell’imaging 
radiologico. Il relativo trattamento delle patologie orali andrà eventual-
mente stabilito, secondo tempi e modalità concordate insieme all’on-
cologo in base alle necessità terapeutiche del paziente. Diversamente, 
nei pazienti con patologia osteometabolica che assumeranno farmaci 
AR, la valutazione odontoiatrica iniziale non è perentoria prima dell’inizio 
dell’assunzione dei farmaci AR, ma si consiglia venga effettuata ENTRO 
I PRIMI 6 MESI di terapia con farmaci AR. In questo modo il paziente 
rientrerebbe nello schema di prevenzione della malattia parodontale, 
come previsto per la popolazione generale adulta (> 40 anni).

http://www.sipmo.it
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Schema 2.1 – Questionario ad uso del medico prescrittore di farmaci ONJ-relati per stimare lo 

status dentale e la necessità di visita/cure odontoiatriche 

 

 

 

 

 

    
SOCIETA’ ITALIANA PATOLOGIA E MEDICINA ORALE  

PREVENZIONE DELL’ OSTEONECROSI DELLE OSSA MASCELLARI  
QUESTIONARIO AD USO DEI PRESCRITTORI DEI FARMACI ASSOCIATI AL RISCHIO DI 

OSTEONECROSI DELLE OSSA MASCELLARI PER STIMARE STATUS DENTALE E 
NECESSITA’ VISITA/CURE ODONTOIATRICHE * 

 SI  NO 
Assume bisfosfonati o altri farmaci antiriassorbitivi (es. denosumab)?   

Assume farmaci antiangiogenetici?   

Si sottopone regolarmente a visite odontoiatriche 
Quante volte all’anno? 

  

Esegue con regolarità sedute di igiene orale?   

Quante volte al giorno si lava i denti con lo spazzolino? 
 

  

Usa altri presidi per l’igiene orale? (e.g. collutori, gel)   

Utilizza il filo interdentale?   

Ha mai visto sanguinare le sue gengive?   

Ha la sensazione che i denti siano mobili?   

Ha mai avuto gonfiore o dolore in sede gengivale? (ascesso parodontale, 
ascesso periapicale) 

  

Ha mai sofferto di infezioni odontogene? (faccia gonfia, pus)   

Ha mai sofferto di mal di denti?   

Ha mai avuto dei trauma dentali o alle ossa mascellari?   

Dovrà sottoporsi a estrazioni dentarie o chirurgia orale (impianti, chirurgia 
parodontale, chirugia periapicale) nei prossimi mesi? 

  

Ha protesi dentarie?  
Se si, che tipo? Specificare (rimovibile o fissa) 

  

Si è sottoposto in passato all’inserimento di impianti dentali?   

Soffre di qualche patologia sistemica?  
Se si, che tipo? Specificare (e.g. osteoporosi,diabete, cancro, coagulopatia) 

  

Assume cortisone o metroxate? 
Se si, quale e da quanto tempo? 

  

Fuma?  
Se si, Specificare numero di sig/die 

  

Beve alcolici?  
Se si, Specificare numero di bicchieri/die 

  

*In grassetto, domande chiave: in presenza di almeno una risposta che fa sospettare uno scarso stato oro-dentale, 
il/la paziente dovrebbe essere riferito all’odontoiatra 

Schema 2.1 – Questionario ad uso del medico prescrittore di farmaci ONJ-relati per stimare lo 
status dentale e la necessità di visita/cure odontoiatriche
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b)Somministrazione di farmaci ONJ-relati in atto o conclusa
I pazienti che già assumono farmaci ONJ-relati devono essere inseriti 
anch’essi in un idoneo programma di prevenzione primaria e di tera-
pia parodontale di supporto (ove necessaria) in modo da minimizzare 
il rischio, nel tempo, di insorgenza di patologie dentarie o problema-
tiche parodontali/perimplantari. Come per il precedente gruppo di 
pazienti, oltre alla valutazione dei tessuti duri e molli del cavo orale, 
durante la visita sono da valutare sia le terapie conservative sia le ria-
bilitazioni protesiche già eseguite, quest’ultime, soprattutto, se di tipo 
rimovibile, devono essere monitorate al fine di prevenire eventuali 
traumi sulla mucosa orale.
Quindi, i pazienti devono eseguire controlli periodici con una fre-
quenza non inferiore a quella normalmente usata nei programmi di 
prevenzione orale e mantenimento parodontale nella popolazione 
generale, il che, a seconda dello status dento-parodontale e dell’età 
del paziente, comporta l’effettuazione della rivalutazione del paziente 
ogni quattro o sei mesi 20–23. Per i pazienti (Onc) con patologia on-
cologica con MTS o MM sono consigliati controlli periodici con una 
frequenza non superiore ai 4 mesi, mentre nei pazienti (Ost) con 
patologia osteometabolica la frequenza consigliata è non superiore 
ai 6 mesi; durante tali controlli si valuteranno anche i segni precoci 
di ONJ.

L’attività di prevenzione primaria per ONJ, per quanto legata al sempli-
ce controllo dei fattori di rischio ad oggi noti, è condotta in pazienti che 
hanno la necessità di iniziare l’assunzione di  farmaci ONJ-relati o che 
assumono già farmaci ONJ-relati, ma non hanno avuto eventi avversi 
al cavo orale. Come precedentemente espresso, in entrambi i casi l’o-
biettivo dell’attività di prevenzione è quello di mantenere e/o rispristina-
re lo stato di salute dento-parodontale del paziente (sia Onc che Ost), 
per ridurre la possibilità che si realizzino eventi infiammatori/infettivi e 
si rendano, quindi, necessarie procedure invasive 4–10, anch’esse fattori 
di rischio locali per ONJ farmaco-relata. Infine, il paziente deve essere 
inserito in un programma di richiami periodici per il mantenimento della 
salute orale e reso edotto del rischio di ONJ e delle sue prime manife-
stazioni cliniche, in modo da poter allertare tempestivamente il medico/
odontoiatra curante e consentire, così, una diagnosi precoce. 
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Sospensione di farmaci ONJ-relati prima di procedure invasive 
odontoiatriche

Per sospensione temporanea del farmaco si intende il differimento di 
una o più somministrazioni di farmaci AR, con particolare riferimento ai 
NBP, e/o farmaci AA che inizia nei giorni antecedenti le procedure chi-
rurgiche odontoiatriche e che solitamente si protrae fino alla guarigione 
completa dei tessuti orali.  Non esiste evidenza scientifica che supporti 
la validità della sospensione della terapia con farmaci AR e/o AA, sia en-
dovenosa o orale, prima delle procedure di chirurgia dento-alveolare24–28.
La sospensione (differimento) viene solitamente proposta al fine di ridurre 
il rischio di accumulo (i.e. NBP) o aumentata attività di farmaci ONJ-relati 
a livello del sito chirurgico, data la fisiologica tendenza dell’osso dento-al-
veolare al rimodellamento in seguito alle procedure chirurgiche29. Inoltre, 
i farmaci AR potrebbero avere una blanda azione anti-angiogenetica, che 
si tradurrebbe in una diminuita capacità di riparazione mucosa, con poten-
ziale ritardo/compromissione della guarigione delle ferite chirurgiche30–32.
In letteratura, si legge che per i farmaci ONJ-relati, in particolare NBP, è 
consigliata la sospensione degli stessi con un range da circa 3 mesi ad 
almeno 7 giorni prima delle terapie odontoiatriche invasive, compatibil-
mente con la patologia di base, per poi riprendere l’assunzione degli 
stessi farmaci una volta terminato il processo biologico di guarigione 
dei tessuti orali (almeno 4-6 settimane)4,11,12,26,33. Questa pratica deve 
essere sempre concordata con il medico prescrittore, il quale può va-
lutare correttamente le condizioni sistemiche del paziente relative alla 
patologia di base e i rischi associati alla sospensione della terapia (e.g. 
effetto rebound per denosumab)12,34. A oggi non esiste alcuna evidenza 
scientifica che supporti la reale validità della sospensione delle terapie 
ONJ-relate prima di una procedura odontoiatrica invasiva, al fine di 
ridurre il rischio di insorgenza di ONJ, se non l’esperienza clinica.
Vanno anche rimarcate le considerevoli differenze tra le classi di far-
maci ONJ-relati, soprattutto per quello che riguarda la loro emivita e 
la loro farmaco-dinamica.
Nel caso di:

- Bisfosfonati (in particolare NBP)
L’emivita piuttosto lunga dei BP comporta un effetto di inibizione sulla fun-
zione osteoclastica di durata non prevedibile nel tempo; per questo, special-
mente nei pazienti affetti da patologia oncologica con MTS ossee o MM in 
terapia ev, gli effetti dei BP a livello osseo possono essere molto prolungati 
nel tempo, anche dopo una singola somministrazione. Gli effetti della so-
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spensione temporanea dei BP (i.e. almeno 7 gg prima e almeno 4-6 setti-
mane dopo la procedura chirurgica) potrebbero essere giustificati dalla ridu-
zione dell’effetto anti-angiogenetico esercitato dai BP sui tessuti molli, al fine 
di favorire quindi la vascolarizzazione dei tessuti di guarigione. Inoltre, dato 
il potenziale rimodellamento osseo del sito post-estrattivo durante le fasi di 
guarigione, la sospensione temporanea (differimento) ridurrebbe il rischio di 
accumulo del farmaco nel sito post-estrattivo (Tabella 2.2)4,11,12,26,29,33.

- Denosumab
Nei pazienti in terapia con denosumab si consiglia l’applicazione di 
schemi specifici diversi dai BP, in considerazione del fatto che l’emivi-
ta è conosciuta, piuttosto breve e dose dipendente, ritenendo che la 
sospensione del farmaco favorisca una più rapida guarigione dei siti 
chirurgici e per tanto è consigliata (Tabella 2.2). 
Nel paziente oncologico con MTS ossee o MM e che assume denosu-
mab (i.e. Xgeva®), sempre previo accordo con il medico prescrittore, 
si consiglia di iniziare le procedure invasive dopo almeno 3 settimane 
dopo l’ultima somministrazione, la ripresa della terapia sarà possibile 
a 4-6 settimane dalla procedura chirurgica odontoiatrica.
Nel caso di pazienti affetti da patologia osteometabolica in terapia 
semestrale con denosumab (i.e. Prolia®), andrà innanzitutto valutata 
l’urgenza della procedura chirurgica: 

•	 In presenza di procedure invasive odontoiatriche urgenti e non 
procrastinabili (e.g. estrazione dentaria), si consiglia di esegui-
re le manovre chirurgiche odontoiatriche dopo 3 settimane dall’ 
ultima somministrazione di Prolia ed entro i 45 gg prima della 
nuova somministrazione pianificata e di applicare un protocollo 
medico-chirurgico ad hoc (vedi paragrafo “Chirurgia dento-al-
veolare”). La ripresa della terapia farmacologica sarà possibile 
dopo 4-6 settimane dalla procedura chirurgica odontoiatrica, a 
guarigione del sito orale post-chirurgico;

•	 In presenza di procedure invasive odontoiatriche procrastinabili 
(e.g. estrazioni dentarie, implantologia), si consiglia di eseguire 
le stesse secondo normali protocolli, a partire dalla fine del 5° 
mese dopo ultima somministrazione del denosumab, concor-
dando con il prescrittore la finestra terapeutica (i.e. riassunzione 
di Prolia® al 7° mese e in ogni caso dopo almeno 4 settimane 
dall’ultima procedura odontoiatrica invasiva).
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- Farmaci a prevalente azione anti-angiogenetica
Nei pazienti in terapia con farmaci a prevalente azione anti-angioge-
netica, dato che l’emivita è conosciuta e piuttosto breve, come per il 
denosumab e differentemente dai BP, si ritiene che la sospensione 
del farmaco favorisca una più rapida guarigione dei siti chirurgici e 
per tanto è consigliata (Tabella 2.2).
È comprovata la compromissione dei processi di riparazione 
tissutale e della cicatrizzazione delle ferite nei pazienti in terapia 
con bevacizumab (i.e. Avastin®). Il bevacizumab blocca l’azione del 
VEGF, mediatore essenziale di parecchi processi di riparazione tissu-
tale, andando a inibire la crescita e la maturazione dei vasi sanguigni 
cruciali nel processo di cicatrizzazione35.
In pazienti in terapia con bevacizumab, sottoposti a interventi di chirurgia 
maggiore, sono state riportate gravi complicanze nel processo di cica-
trizzazione con esito fatale. Al fine di prevenire le complicanze post-chi-
rurgiche e favorire la guarigione delle ferite, è essenziale interrompere 
la terapia almeno 5-8 settimane prima dell’intervento chirurgico36–38. La 
ripresa della terapia non deve essere iniziata per almeno 28 giorni dopo 
una chirurgia maggiore o fino a completa guarigione della ferita chirurgi-
ca38,39. Per questo motivo, si ritiene prudente valutare insieme al medico 
prescrittore la sospensione del bevacizumab almeno 6 settimane prima 
delle procedure chirurgiche odontoiatriche (Tabella 2.2).
Relativamente agli inibitori di Tirosin-Kinasi (e.g. Sutent®) e agli inibitori 
di m-TOR (e.g. Afinitor®), in letteratura non vi sono controindicazioni alla 
chirurgia, sebbene questi farmaci sono associati a potenziali reazioni av-
verse cutanee e mucose38. Data l’emivita plasmatica conosciuta e rela-
tivamente corta, si può procedere con le terapia chirurgiche odontoiatri-
che dopo almeno 1 settimana dall’ultima somministrazione del farmaco, 
sempre di comune accordo con il medico prescrittore (Tabella 2.2).

La Commissione propone una sospensione cautelare di BP, solo per 
il periodo peri-operatorio odontoiatrico, di 7 giorni prima dalla proce-
dura chirurgica odontoiatrica e di circa 4-6 settimane dopo. La so-
spensione cautelare temporanea dei farmaci diversi da BP (denosu-
mab o AA), in virtù della conoscenza dell’esatta e relativamente corta 
emivita, in assenza di una contemporanea anamnesi positiva per 
pregressa assunzione di BP, è più deterministica; si può pianificare 
una ragionata ed efficace sospensione temporanea dei farmaci ONJ 
associati in accordo col medico curante, come suindicato.
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Paziente con patologia oncologica e MTS ossee o MM 

Molecola 

Timing  

procedura invasiva 

odontoiatrica 

Timing  

riassunzione  

del farmaco 

Bisfosfonato (AR) 
Dopo almeno 1 settimana 

da ultima somministrazione 

Almeno 4-6 settimane  

dopo procedura invasiva 

odontoiatrica° 

Denosumab (AR) 
Dopo almeno 3 settimane 

da ultima somministrazione 

Bevacizumab (AA) 
Dopo 5-8 settimane 

da ultima somministrazione 

Sunitinib (AA) 
Dopo almeno 1 settimana 

da ultima somministrazione 
 

Paziente con patologia osteometabolica 

Molecola 

Timing  

procedura  

invasiva odontoiatrica 

Timing  

riassunzione  

del farmaco 

Bisfosfonato* (AR) 
Dopo almeno 1 settimana 

da ultima somministrazione 

Almeno 4-6 settimane  

dopo procedura invasiva 

odontoiatrica° 

*Solo se somministrato da più di tre anni oppure da meno di tre anni e in presenza di altri fattori 

di rischio sistemici  

(e.g. assunzione cronica di corticosteroidi sistemici, artrite reumatoide), negli altri casi non si 

consiglia la sospensione 

Denosumab (AR) 
Nessuna sospensione 

della terapia** 

** Se le procedure sono ritenute procrastinabili, previo accordo con il prescrittore, le stesse 

verranno eseguite  durante il 5°- 6°mese dall’ultima assunzione e si programmerà lo slittamento 

di un mese della nuova somministrazione del farmaco. Nel caso in cui la procedura invasiva è 

valutata urgente e non procrastinabile, si consiglia l’esecuzione  dopo 3 settimane dall’ultima 

somministrazione e non oltre 6 settimane prima della nuova somministrazione, in modo da 

assicurare un adeguato periodo per la guarigione prima della somministrazione successiva.  

Tabella 2.2 – Sospensione del farmaco in pazienti a rischio di ONJ in previsione di procedure 
chirurgiche odontoiatriche
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Procedure odontoiatriche

Protocolli “dedicati”, per i pazienti a rischio di ONJ farmaco-relata, ri-
guardano quasi tutti i trattamenti odontoiatrici, non soltanto quelli che 
hanno come scopo la rimozione di focolai infettivi, ma anche i tratta-
menti odontoiatrici riabilitativi/elettivi, per i quali vi sono ovviamente 
livelli differenti di rischio di ONJ. 
Le numerose procedure odontoiatriche trattate nella presente mono-
grafia vanno innanzitutto classificate come chirurgiche o non chirur-
giche, inoltre, si è ritenuto opportuno distinguerle nelle seguenti tre 
categorie11,40:

•	 indicate, cioè quelle strettamente legate alla prevenzione prima-
ria della patologia e la rimozione dei fattori di rischio;

•	 possibili, cioè quelle non necessarie alla rimozione di fattori di rischio e 
legate a finalità elettive, in assenza di una controindicazione specifica;

•	 controindicate, cioè quelle di tipo elettivo e legate a un rapporto 
rischio/beneficio nettamente sfavorevole.

Prevenzione primaria di ONJ farmaco-relata

L’obiettivo principale per un odontoiatra è sempre mantenere lo 
stato di salute orale, sia che il trattamento con farmaci AR o AA sia 
programmato o in corso, attraverso le normali procedure di pre-
venzione primaria (e.g. controlli periodici, fluoro-profilassi topica, 
mantenimento igienico e/o terapia parodontale di supporto, scre-
ening per lesioni mucose) per ridurre il rischio di ONJ connesso 
a fenomeni infiammatori/infettivi odontogeni e alle relative proce-
dure chirurgiche. Come si evince dalle tabelle 2.3 e 2.4, eventuali 
procedure elettive non invasive (e.g. protesi, ortodonzia) saranno 
comunque possibili, mentre procedure di elezione invasive (e.g. 
chirurgia implantare, chirurgia ossea pre-implantare, chirurgia mu-
cogengivale) andranno attentamente considerate in funzione della 
malattia di base, del tipo di farmaco ONJ-relato assunto dal pa-
ziente e degli altri fattori di rischio sistemici e/o farmacologici pre-
cedentemente elencati. In particolare, se la somministrazione di 
farmaci  non è ancora iniziata, le terapie elettive potranno, in linea 
teorica, essere effettuate secondo i comuni protocolli e, se di ca-
rattere invasivo, andranno portate a termine prima dell’inizio della 
terapia con dei farmaci ONJ-relati, basandosi sempre sulla valuta-
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zione della reale utilità della procedura per il paziente e delle sue 
priorità, specie per il paziente affetto da patologia oncologica 
(Onc) con MTS o MM (e.g. implanto-protesi, trattamenti ortodonti-
ci). Nel caso poi in cui la terapia con farmaci ONJ associati sia già 
iniziata in pazienti oncologici (Onc), le terapie di elezione invasive 
sono controindicate e andrebbero evitate (e.g. implanto-protesi). 

La Commissione conferma che nel paziente oncologico sono da ri-
tenersi sempre controindicate le procedure terapeutiche elettive 
(chirurgia ossea pre-implantare, implantologia o chirurgia mucogen-
givale) sia che il trattamento con farmaci ONJ-relati sia già in corso 
oppure programmato a breve.

Tale criterio è decisamente meno stringente nel caso di terapia 
con farmaci AR in pazienti (Ost) affetti da patologia osteometa-
bolica, per i quali è sempre auspicabile che le patologie infettive/
infiammatorie, quando richiedano procedure chirurgiche per la 
loro risoluzione, siano trattate nei primi 6 mesi e comunque prima 
dell’ingresso del paziente nella categoria Ost-Rx, al fine di ridurre, 
sul piano teorico, il suo rischio per malattia ONJ farmaco-relata.
In presenza di patologie dento-parodontali o perimplantari, esse 
vanno gestite e risolte prima dell’inizio del trattamento con farmaci 
ONJ associati, compatibilmente con l’urgenza con cui è ritenuta ne-
cessaria la somministrazione di tali farmaci. Qualora la loro sommi-
nistrazione sia già iniziata, come criterio di orientamento generale, 
bisognerà evitare di procrastinare l’eliminazione dei focolai infiam-
matori/infettivi. Le procedure terapeutiche finalizzate al trattamento 
di processi patologici in atto infiammatori/infettivi sono sempre indi-
cate, mediante – ove previsto – applicazione di protocolli specifici. 
Eventuali procedure di elezione, soprattutto se invasive, andranno 
attentamente considerate e saranno possibili, ove non controindica-
te, solo una volta risolti i processi patologici infiammatori/infettivi del 
cavo orale del paziente (vedi tabelle 2.3 e 2.4).
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°In ogni caso non prima della completa epitelizzazione del sito estrattivo e solo se in totale assenza di sintomi post-

chirurgici. 

Tabella 2.3 – Management odontoiatrico in pazienti in pre-terapia con farmaci ONJ-relati

Procedure non chirurgiche 
Pazienti Oncologici 

con MTS ossee o MM 
Pazienti Osteometabolici 

Conservativa Indicata Indicata 

Endodonzia Indicata Indicata 

Ortodonzia Possibile Possibile 

Parodontologia non chirurgica Indicata Indicata 

Protesi Possibile° Possibile° 

Procedure chirurgiche   

Chirurgia dento-alveolare (e.g. avulsioni dentarie) Indicata* Indicata 

Chirurgia ossea Pre-implantare Controindicata Possibile 

 Implantologia Controindicata Possibile✭ 

 Parodontologia chirurgica ed endodonzia chirurgica 
 

Indicata§ Indicata§ 

  
° È necessario rispettare l’ampiezza biologica in protesi fissa (controllo della chiusura cervicale – eventuale chiusura 

sopra-gengivale). Inoltre, in caso di protesi mobili, è necessario evitare il traumatismo dei tessuti molli e la formazione 

di decubiti. Controllo dei manufatti ogni 4 mesi con eventuale ribasatura morbida (massimo ogni 6 mesi per i pazienti 

affetti da patologia osteometabolica). 

* Attendere la guarigione mucosa fino a 4-6 settimane, prima di iniziare la terapia con farmaci ONJ-associati. Nel caso 

la terapia con farmaci ONJ-relati non sia procrastinabile, la chirurgia dento-alveolare è, comunque, indicata. Andrà 

eseguito il protocollo chirurgico e la terapia medica dei pazienti oncologici già in terapia con farmaci ONJ-relati. 

§ Da eseguire solo se i processi infettivi non sono trattabili mediante le terapie parodontali/endodontiche non invasive 

✭ Avvisare il paziente di rischio di ONJ non definibile nel medio-lungo termine  

 
(Modificata da “Strategie preventive e management odontoiatrico nel paziente a rischio di osteonecrosi delle ossa mascellari 
associata a farmaco.” Di Fede O, Mauceri R. (2017). IL DENTISTA MODERNO, anno XXXV, n. 5, Maggio 2017, p. 28-44, ISSN: 
1827-3726) 
 

 

 

 

Tabella 2.3 – Management odontoiatrico in pazienti in pre-terapia con farmaci ONJ-relati

° È necessario rispettare l’ampiezza biologica in protesi fissa (controllo della chiusura cervicale 
– eventuale chiusura sopra-gengivale). Inoltre, in caso di protesi mobili, è necessario evitare 
il traumatismo dei tessuti molli e la formazione di decubiti. Controllo dei manufatti ogni 4 mesi 
con eventuale ribasatura morbida (massimo ogni 6 mesi per i pazienti affetti da patologia 
osteometabolica).
* Attendere la guarigione mucosa fino a 4-6 settimane, prima di iniziare la terapia con farmaci 
ONJ-associati. Nel caso la terapia con farmaci ONJ-relati non sia procrastinabile, la chirurgia 
dento-alveolare è, comunque, indicata. Andrà eseguito il protocollo chirurgico e la terapia 
medica dei pazienti oncologici già in terapia con farmaci ONJ-relati.
§ Da eseguire solo se i processi infettivi non sono trattabili mediante le terapie parodontali/
endodontiche non invasive
* Avvisare il paziente di rischio di ONJ non definibile nel medio-lungo termine 

(Modificata da “Strategie preventive e management odontoiatrico nel paziente a rischio di osteonecrosi delle ossa 
mascellari associata a farmaco.” Di Fede O, Mauceri R. (2017). IL DENTISTA MODERNO, anno XXXV, n. 5, Maggio 
2017, p. 28-44, ISSN: 1827-3726)
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Conservativa ed Endodonzia

Tutte le procedure non invasive, atte alla terapia di elementi dentari com-
promessi da processi cariosi sono di fondamentale importanza per la 
prevenzione primaria di ONJ farmaco-relata, pertanto sono sempre con-
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Tabella 2.4 - Management odontoiatrico in pazienti in terapia con farmaci ONJ-relati 

Procedure non chirurgiche 
Pazienti Oncologici 

con MTS ossee o MM 
Pazienti Osteometabolici 

Conservativa Indicata Indicata 

Endodonzia Indicata Indicata 

Ortodonzia Possibile Possibile 

Parodontologia non chirurgica Indicata* Indicata 

Protesi Possibile° Possibile° 

Procedure chirurgiche   

Chirurgia dento-alveolare (e.g. avulsioni dentarie) Indicata* 
Indicata (per foci dento-parodontali) 

Possibile (per piano protesico) 

Chirurgia ossea Pre-implantare Controindicata Possibile
✭

 

 Implantologia Controindicata Possibile
✭, ✭✭

 

 Parodontologia chirurgica ed endodonzia chirurgica Indicata§ Indicata§ 

* Da eseguire preferibilmente ogni 4 mesi 

°È necessario rispettare l’ampiezza biologica in protesi fissa (controllo della chiusura cervicale – eventuale chiusura 

sopra-gengivale). Inoltre, in caso di protesi mobili, è necessario evitare il traumatismo dei tessuti molli e la formazione 

di decubiti. Controllo dei manufatti ogni 4 mesi con eventuale ribasatura morbida (massimo ogni 6 mesi per i pazienti 

affetti da patologia osteometabolica). 

* Attendere la guarigione mucosa fino a 4-6 settimane, prima di iniziare la terapia con farmaci ONJ-associati. Nel caso 

la terapia con farmaci ONJ-relati non sia procrastinabile, la chirurgia dento-alveolare è, comunque, indicata. Andrà 

eseguito il protocollo chirurgico e la terapia medica dei pazienti oncologici già in terapia con farmaci ONJ-relati. 

§ Da eseguire solo se i processi infettivi non sono trattabili e guaribili mediante le terapie parodontali/endodontiche non 

invasive 

✭ Avvisare il paziente di rischio di ONJ non definibile nel breve termine se è Ost-Rx 
✭✭ Avvisare il paziente di rischio di ONJ non definibile anche nel medio-lungo termine, anche se il paziente non è in atto 

Ost-R+  

 
(Modificata da “Strategie preventive e management odontoiatrico nel paziente a rischio di osteonecrosi delle ossa mascellari 
associata a farmaco.” Di Fede O, Mauceri R. (2017). IL DENTISTA MODERNO, anno XXXV, n. 5, Maggio 2017, p. 28-44, ISSN: 
1827-3726) 
 
 

Tabella 2.4 - Management odontoiatrico in pazienti in terapia con farmaci ONJ-relati

°È necessario rispettare l’ampiezza biologica in protesi fissa (controllo della chiusura cervicale 
– eventuale chiusura sopra-gengivale). Inoltre, in caso di protesi mobili, è necessario evitare 
il traumatismo dei tessuti molli e la formazione di decubiti. Controllo dei manufatti ogni 4 mesi 
con eventuale ribasatura morbida (massimo ogni 6 mesi per i pazienti affetti da patologia 
osteometabolica).
* Attendere la guarigione mucosa fino a 4-6 settimane, prima di iniziare la terapia con farmaci ONJ-
associati. Nel caso la terapia con farmaci ONJ-relati non sia procrastinabile, la chirurgia dento-
alveolare è, comunque, indicata. Andrà eseguito il protocollo chirurgico e la terapia medica dei 
pazienti oncologici già in terapia con farmaci ONJ-relati.
§ Da eseguire solo se i processi infettivi non sono trattabili e guaribili mediante le terapie parodontali/
endodontiche non invasive
*Avvisare il paziente di rischio di ONJ non definibile nel breve termine se è Ost-Rx
**Avvisare il paziente di rischio di ONJ non definibile anche nel medio-lungo termine, anche se il 
paziente non è in atto Ost-R+ 

(Modificata da “Strategie preventive e management odontoiatrico nel paziente a rischio di osteonecrosi delle ossa 
mascellari associata a farmaco.” Di Fede O, Mauceri R. (2017). IL DENTISTA MODERNO, anno XXXV, n. 5, Maggio 
2017, p. 28-44, ISSN: 1827-3726)
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siderate indicate11,33. Ovviamente il trattamento endodontico di denti com-
promessi, con buona prognosi, è consigliato in tutte le categorie di pazienti 
in terapia con farmaci ONJ-relati, per ovviare alle estrazioni dentarie. 
Bisogna, inoltre, considerare che attualmente i casi di osteonecrosi 
insorti in coincidenza di terapia canalare sono pochissimi e di dubbia 
interpretazione41–43; tuttavia, il rischio di ONJ potrebbe essere più ele-
vato a seguito di complicanze o errori procedurali durante l’esecuzio-
ne della terapia endodontica44–46.
Nel caso sia necessaria l’esecuzione di terapie endodontiche, bisognerà 
procedere con qualche accorgimento durante le procedure operative47,48:

•	 Sciacquo pre-operatorio con collutorio a base di clorexidina 
(CHX) allo 0.20% senza alcol per un minuto;

•	 Utilizzo di anestetico locale;

•	 Isolamento del campo operatorio mediante diga di gomma, a partire 
dalla rimozione della carie fino alla chiusura dell’elemento trattato;

•	 Disinfezione sia del dente sia della diga di gomma (e.g. etanolo 
80% per 2 minuti)	 .

Si consiglia di prestare attenzione alla sagomatura a livello dell’apice 
radicolare e alla successiva tecnica di chiusura dei canali radicolari, 
preferendo tecniche che riducano il rischio di spinta dei detriti denti-
nali al di là del forame apicale. Inoltre, particolare attenzione andrà 
posta nel posizionamento dell’uncino della diga, il cui trauma eserci-
tato sulle mucose è stato rilevato associabile allo sviluppo di ONJ e 
considerato pertanto un fattore di rischio49. A ciò si aggiunge che alcu-
ni autori consigliano la prescrizione di terapie antibiotiche in previsio-
ne di trattamenti endodontici in presenza di ampie lesioni osteolitiche 
o di denti necrotici (anche in assenza di lesioni peri-apicali); nel caso 
in cui sarà prescritta la profilassi medica gli stessi consigliano di ese-
guire terapie endodontiche multiple nella stessa seduta operativa48,50. 

È opinione di questa Commissione che le terapie conservative ed 
endodontiche possano essere eseguite sia prima sia durante la tera-
pia con farmaci ONJ-relati.

Terapia parodontale non chirurgica

La presenza di processi infiammatori/infettivi legati alla malattia parodontale 
è sempre più considerata un fattore determinante lo sviluppo di ONJ farma-
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co-relata in qualunque categoria di paziente a rischio. Data la patogenesi 
alla base della parodontite, la diffusione di batteri attraverso la tasca paro-
dontale rappresenta il principale fattore di diffusione di infezione alla compa-
gine ossea e come tale è da considerarsi un fattore di rischio rilevante51–58.
Pertanto, come auspicabile per la popolazione in generale, un idoneo 
protocollo di igiene orale (professionale e domiciliare) e un adeguato 
standard di salute orale rappresentano il pre-requisito alla somministra-
zione di farmaci in qualunque categoria di paziente a rischio ONJ4,11,12,59,60. 
Inoltre, come precedentemente indicato, è indispensabile mantenere 
uno stretto controllo delle condizioni di igiene/salute orale con richiami 
periodici da eseguirsi ogni quattro mesi nei soggetti  affetti da patologia 
oncologica (Onc) con MTS ossee o MM e ogni sei mesi nei pazienti (Ost) 
affetti da patologia osteometabolica, o comunque con una frequenza 
periodica che non dovrebbe mai essere inferiore a quella normalmente 
usata nei programmi di prevenzione orale e mantenimento parodontale 
richiesti dallo status dento-parodontale e dell’età del paziente.

È opinione di questa Commissione che i pazienti a rischio di ONJ 
farmaco-relata debbano essere inseriti in programmi di richiami pe-
riodici per la terapia parodontale causale al fine di rimuovere l’even-
tuale presenza di placca e tartaro e favorire, contestualmente, tutte le 
misure di prevenzione primaria e secondaria di ONJ.

Riabilitazione protesica

Indipendentemente dalla categoria di rischio per ONJ farmaco-rela-
ta, le riabilitazioni protesiche, sia fisse che mobili, sono considerate 
procedure “possibili”, tenendo a mente alcune accortezze relative alle 
protesi mobili o fisse.
Nel caso di procedure odontoiatriche atte alla realizzazione di manufat-
ti protesici fissi bisognerà rispettare con attenzione l’ampiezza biologi-
ca ed eventualmente prevedere una chiusura del manufatto protesico 
sopra-gengivale61. Infatti, l’invasione della giunzione epitelio-connetti-
vale con le frese può causare un danno del legamento parodontale 
con conseguente infiammazione dello stesso e aumentato rischio di 
sviluppo di ONJ. Allo stesso modo, al fine di evitare il traumatismo gen-
givale, bisognerà porre ulteriore attenzione durante l’eventuale utilizzo 
e posizionamento del filo retrattore nel solco parodontale durante la 
rilevazione dell’impronta. In merito al posizionamento sopra-gengivale 
dei margini protesici, specialmente nei pazienti anziani, la loro realizza-
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zione potrà favorire tutte le manovre di igiene orale domiciliare e quindi 
ridurre il rischio di sviluppo di malattia parodontale.
Nel caso di protesi rimovibili, l’attenzione va posta sul potenziale trau-
ma sulle mucose orali causato dalla compressione delle basi protesiche. 
Sono sempre più frequenti in letteratura casi di ONJ farmaco-relata lega-
ti alla scorretta compressione meccanica esercitata da protesi rimovibili 
incongrue, associata o meno alla presenza di strutture anatomiche fa-
cilmente traumatizzabili (e.g. esostosi, tori mandibolari o mascellari). Le 
aree da controllare maggiormente sono il margine linguale della mandi-
bola, la porzione mediana del palato e il versante vestibolare delle creste 
edentule mascellari, oltre all’eventuali esostosi ossee5,11,62–65.
Nel caso sia possibile il recupero endodontico degli elementi dentari 
residui, andrà favorita la progettazione di un’overdenture che consen-
te di ridurre l’appoggio mucoso e di distribuire il carico masticatorio 
sui monconi protesici al fine di conferire maggior stabilità all’apparec-
chio, riducendo il rischio di decubiti protesici66.
Andranno programmate visite periodiche, durante le quali i manufatti 
protesici dovranno essere costantemente rivalutati ed eventualmen-
te modificati/ribasati, al fine di intercettare e/o rimuovere i decubiti e 
quindi le potenziali soluzioni di continuo della mucosa orale. 
Nel caso di pazienti che hanno sviluppato ONJ farmaco-relata e sono 
stati sottoposti a trattamenti chirurgici di ONJ, va considerata l’oppor-
tunità di consigliare di non indossare le protesi ed eseguire ribasature 
morbide per minimizzare il trauma sulle creste alveolari.
Durante le sedute di counselling, andrà istruito il paziente alla corretta 
valutazione dei decubiti protesici; spesso tali manifestazioni sono consi-
derate e gestite dal paziente come banali decubiti alternando l’impiego 
della protesi con la temporanea rimozione per alleviare il dolore, favo-
rendo così una loro cronicizzazione e un aggravamento del processo; 
il paziente dovrà essere sensibilizzato anche alle corrette procedure di 
mantenimento e pulizia quotidiana del manufatto protesico (i.e. è sem-
pre consigliata la rimozione delle protesi durante le ore notturne)65,67,68.

È opinione della Commissione che non sussistono evidenze cliniche 
che controindichino la terapia protesica (fissa o rimovibile) in nes-
suna delle categorie di pazienti (Onc e Ost), o in nessuna delle fasi 
di somministrazione di un farmaco ONJ-relato. Esistono, parimenti, 
delle precauzioni da tenere in debita considerazione durante e dopo 
la realizzazione dei manufatti protesici.
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Ortodonzia

A partire dal 2007 sono presenti lavori scientifici che riferiscono movimenti 
ortodontici in pazienti a rischio di ONJ farmaco-relata69–71. Anche se non 
esistono studi che possano attribuire a questo genere di terapia un rischio 
specifico di incremento di ONJ né sono descritti casi clinici di ONJ insorti 
su siti trattati ortodonticamente, bisogna, in generale, considerare che il 
movimento ortodontico determina un aumento sensibile del turnover os-
seo a livello peri-radicolare degli elementi coinvolti con un conseguente 
accumulo locale dei farmaci ONJ-relati. Il decremento dell’attività oste-
oclastica in questi pazienti si tradurrà intuitivamente in una difficoltà allo 
spostamento dei denti e un plausibile rischio di parodontopatia, trauma 
occlusale, accumulo di placca e tartaro con flogosi gengivale71,72. Que-
sti possono indubbiamente rappresentare possibili fattori di rischio rico-
nosciuti per ONJ. Si raccomanda, dunque, di considerare con cautela il 
trattamento ortodontico nei pazienti sottoposti ad alte dosi ed a terapie 
prolungate, specialmente per via endovenosa. I pazienti (Ost) in terapia 
con AR per patologia osteometabolica sono da considerare, come per le 
altre terapie odontoiatriche non invasive, a basso rischio. Pertanto, i trat-
tamenti ortodontici sono classificati come terapie “possibili”, anche se la 
richiesta di tali trattamenti in pazienti a rischio di ONJ non è solitamente 
comune. Nel caso si decida di intraprendere un trattamento ortodontico, 
si raccomanda l’applicazione di forze deboli, ridurre al minimo il trauma 
esercitato sui denti e sulle mucose, utilizzando forze deboli e scegliendo 
ancoraggi dentari multipli ed evitando quanto possibile collaterali terapie 
chirurgiche69,73. Comunque, sussiste da parte dell’ortodontista il compito 
di seguire con attenzione il paziente in terapia con farmaci ONJ-relati; in-
fatti, oltre al monitoraggio costante della mobilità dentale si consiglia di 
eseguire controlli radiografici costanti al fine di evidenziare eventualmente 
segni precoci di ONJ (e.g. fenomeni di sclerosi ossea del parodonto). Nel 
caso di movimenti dentali lenti o assenti, mobilità eccessiva o fenomeni di 
sclerosi ossea o altre anomalie radiografiche, si consiglia di sospendere 
tempestivamente il trattamento. Anche in questo caso è stata suggerita 
precauzionalmente la sospensione di NBP durante il trattamento ortodon-
tico; valgono, tuttavia, le perplessità circa l’utilità di tale sospensione. 

È opinione della Commissione che non sussistono evidenze che 
controindichino la terapia ortodontica in nessuna delle categorie di 
pazienti a rischio di ONJ e in nessuna delle fasi di somministrazione 
di farmaci ONJ-relati. 



129

Esistono, al contrario, esperienze cliniche che raccomandano l’estrusio-
ne ortodontica di radici o denti irrecuperabili fino alla loro graduale esfo-
liazione per ovviare alla più traumatica estrazione dentaria. La durata di 
questa procedura dipende dalla morfologia di ogni singola radice, dallo 
stato dei tessuti parodontali, dall’anatomia locale e dalla collaborazione 
del paziente74,75. Viene proposta questa soluzione come trattamento di 
scelta quando l’estrazione è necessaria in un paziente che non può so-
spendere la terapia farmacologica. Questa tecnica risulta tuttavia difficile 
da adattare nei pazienti anziani e oncologici che mostrano una scarsa 
compliance per le frequenti visite e sedute odontoiatriche e diventa inat-
tuabile in caso di edentulismo parziale nelle aree limitrofe all’elemento 
da estrarre per l’ovvia impossibilità di applicare le trazioni ortodontiche76. 

Chirurgia dento-alveolare

Le avulsioni dentarie, in generale, sono sempre indicate per la pre-
venzione primaria di ONJ farmaco-relata in presenza di focolai in-
fiammatori e infettivi associati ad elementi dentari con compromis-
sione grave e prognosi infausta (non trattabili mediante procedure 
conservative), in ogni categoria di paziente a rischio di ONJ11,19. 
Nel caso di avulsioni dentarie semplici in pazienti in “pre-terapia”, 
specialmente pazienti affetti da patologia oncologica con MTS os-
see o MM, sarebbe auspicabile postergare l’inizio della terapia con 
farmaci ONJ-relati fino alla guarigione biologica dei siti post-estrat-
tivi, solitamente intorno a 4-6 settimane, previo parere positivo del 
prescrittore. Nel caso di avulsioni dentarie complesse (e.g. terzi 
molari in inclusione ossea affetti da disodontiasi) sarebbe oppor-
tuno ridurre al minimo la manipolazione ossea e favorire la gua-
rigione per prima intenzione della ferita, facilitando e velocizzan-
do, in tal modo, la guarigione del sito post-estrattivo. In presenza 
di elementi dentari per i quali è necessaria l’avulsione in pazienti 
Onc-R0 (in terapia con farmaci ONJ-relati per patologia oncologica 
con MTS ossee o MM non postergabile), si dovranno applicare i 
protocolli medico-chirurgici identici a quelli applicati nei pazienti 
che assumono già farmaci ONJ-relati (Onc-R+), per l’esecuzione 
delle procedure odontoiatriche invasive11.
Nel caso di pazienti già in terapia con farmaci ONJ-relati, l’estra-
zione dentaria è sempre stata indagata come il principale evento 
scatenante ONJ, venendo definita il fattore precipitante nel 52-
61% dei casi di ONJ nei pazienti oncologici, con percentuali che 
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rasentano l’80% quando l’avulsione è associata a interventi di ci-
stectomia12. Negli ultimi anni la ricerca scientifica si è concentra-
ta maggiormente sul ruolo della patologia endo-parodontale nella 
patogenesi della malattia, quale principale fattore precipitante e, 
comunque, principale causa delle avulsioni dentarie. Di fatto, la 
mancata avulsione di elementi dentari compromessi associati a 
processi infiammatori/infettivi cronici  delle ossa mascellari, man-
tenendo questi processi attivi, è associata a un rischio di ONJ far-
maco-relata superiore rispetto a quello associato alle procedure 
terapeutiche58,77,78.
In tal senso, sono stati riportati risultati incoraggianti a seguito di 
procedure terapeutiche invasive sia in pazienti affetti da patolo-
gia oncologica con MTS ossee o MM in trattamento con farmaci 
ONJ-relati ev (Onc-R+, Onc-R++), sia in pazienti affetti da patologia 
osteometabolica a rischio (Ost-Rx), nell’ambito di opportuni proto-
colli medico-chirurgici29,79–89.
Tali protocolli, come detto prevedono sempre la somministrazione 
di antibiotici sistemici e antisettici orali prima e/o nel post-opera-
torio in associazione con procedure estrattive standardizzate (e.g. 
mobilizzazione di lembi mucoperiostei per la chiusura primaria del 
sito chirurgico).
In merito alla scelta della terapia antibiotica, i protocolli, descritti 
in letteratura, non sono univoci, sebbene molti prevedano l’asso-
ciazione di due classi di molecole differenti al fine di avere un più 
ampio spettro di copertura. Generalmente vengono utilizzate le 
penicilline, in particolare amoxicillina (1g, 3 volte/die) con o sen-
za acido clavulanico, in associazione al metronidazolo (500mg, 3 
volte/die). In caso di allergia alle penicilline, può essere sommini-
strata l’eritromicina (600 mg, 3 volte/die), la clindamicina (600mg, 
2 volte/die) o la ciprofloxacina (500mg, 2volte/die). In relazione 
alla durata della somministrazione pre-operatoria, alcuni studi evi-
denziano migliori risultati in caso di terapie antibiotiche preopera-
torie prolungate (e.g. 3-4 settimane), mentre altri mostrano buoni 
risultati con terapie antibiotiche preoperatorie brevi (i.e. iniziate da 
1 a 3 giorni prima dell’estrazione) o con terapie iniziate il giorno 
stesso dell’estrazione29,79–82,84,85,88–90. La prosecuzione post-opera-
toria della terapia antibiotica nei protocolli citati è stata riportata in 
un range da 5 a 17 giorni. A tal proposito, non si può esprimere un 
giudizio circa la scelta ottimale che viene in definitiva rimessa al 
giudizio del clinico relativamente al caso specifico, dal momento 
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che i protocolli riportati non sono comparabili e la superiore effica-
cia di un protocollo su altri non è basata al momento su robuste 
evidenze di studi randomizzati.
In fase preoperatoria, l’esecuzione di procedure di igiene orale 
professionale eseguite 2 o 3 settimane prima dell’intervento ed as-
sociate all’uso quotidiano di collutori alla clorexidina (CHX) sem-
brano aumentare ulteriormente il livello di efficacia delle procedure 
terapeutiche invasive, riducendo la carica batterica del cavo orale.
In merito ai protocolli chirurgici, la maggior parte di essi prevede 
per i pazienti ad alto rischio le medesime procedure:

•	 Sciacquo preoperatorio con collutorio a base di CHX allo 
0.20% senza alcol per 1 minuto;

•	 Utilizzo di anestetico locale;

•	 Esecuzione di un lembo muco-periosteo a spessore totale;

•	 Lussazione ed avulsione del dente con la minima invasività 
sull’osso;

•	 Rimozione del tessuto di granulazione e l’alveoloplastica, 
sempre con manipolazione ossea minima;

•	 Irrigazioni intra-alveolari per 1-2 minuti con antibatterico (i.e. 
Rifamicina sodica, uso locale);

•	 La mobilizzazione di lembi mucoperiostei, il loro adattamento 
e la sutura della ferita, per favorire guarigione per prima in-
tenzione.

Sebbene sia preferibile l’utilizzo di apparecchiature ultrasoniche 
per l’esecuzione di eventuali osteotomie/osteoplastiche e l’esposi-
zione dei residui radicolari, sulla base della letteratura, i protocolli 
di estrazione chirurgica proposti con l’uso di strumenti odontoia-
trici convenzionali, a fronte di maggiore invasività, non sembrano 
accrescere il rischio di ONJ29,79,87. 
Sulla base dei progressi medico-tecnologici, negli ultimi anni sono 
stati presentati protocolli chirurgici associati alla foto-biomodula-
zione laser (e.g. laser Nd:YAG, laser a diodi) e di emocomponenti 
per uso non trasfusionale (APC), come il PRP o L-PRF80,87–89,91–93.
Mentre gli effetti della foto-biomodulazione sono principalmente 
legati alla riduzione dell’infiammazione del sito post-estrattivo e 
delle relative complicanze durante il periodo di guarigione; l’uti-
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lizzo di APC sta mostrando risultati positivi nella prevenzione di 
ONJ in seguito ad avulsioni dentarie, semplificando e riducendo il 
numero delle manovre chirurgiche necessarie e di conseguenza 
i tempi operatori. Di fatto, oltre alla stimolazione della guarigione 
dei tessuti duri e molli mediante il rilascio di diversi fattori bioattivi, 
la stabilità fisica degli APC consente la loro applicazione all’interno 
degli alveoli e la loro stabilizzazione, senza la necessità di lem-
bi muco-periostei a tutto spessore e la loro mobilizzazione per la 
chiusura del sito post-estrattivo.
Nel periodo post-operatorio, la rimozione della sutura andrà ese-
guita tra il settimo e il decimo giorno dall’intervento, successiva-
mente i controlli clinici-radiografici devono essere programmati pe-
riodicamente entro il primo anno dall’intervento chirurgico al fine di 
valutare la corretta guarigione.
Come già accennato in precedenza, è utile anche in questi casi 
una sospensione temporanea dei farmaci ONJ-relati, a partire dai 
giorni antecedenti l’estrazione e sino alla completa guarigione del 
sito estrattivo (4-6 settimane), sempre compatibilmente con la pa-
tologia primaria del paziente e il nulla osta del medico prescrittore 
(Tabella 2.2).

È opinione di questa Commissione che 
1) la chirurgia dento-alveolare sia indicata ed eseguibile, senza 
modifiche dei normali protocolli, se effettuata prima di iniziare la 
somministrazione di farmaci ONJ-relati in tutte le categorie di pa-
zienti (Onc e Ost) a rischio di ONJ, a condizione che sia possibile 
attendere la completa guarigione biologica del sito estrattivo (nor-
malmente 4-6 settimane). Se non si può rispettare questa tempi-
stica di sicurezza, le tecniche estrattive devono essere assimilabili 
a quelle consigliate per i pazienti in corso di terapia con farmaci 
ONJ-relati; 
2) la chirurgia dento-alveolare sia indicata ed eseguibile, con pro-
tocolli ad hoc, se effettuata dopo la somministrazione di farmaci 
ONJ-relati in tutte le categorie di pazienti (Onc e Ost) a rischio di 
ONJ (unica eccezione: in pazienti Ost in terapia con Prolia® nel 
caso in cui si possa aspettare il quinto mese dall’ultima assunzio-
ne, si possono utilizzare protocolli estrattivi normali). Si rispetterà 
sempre l’attesa di completa guarigione biologica del sito estrat-
tivo (normalmente 4-6 settimane) prima di riassumere i farmaci 
ONJ-relati.
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Figura 2.4: Storia di assunzione di BP per osteoporosi primaria (alendronato orale per 6 anni [70mg/
settimana], seguito da  Aclasta® per 1 anno [5mg]). All’anamnesi, pregresso trauma fratturativo-contusivo 
del massiccio facciale con avulsioni dentarie. Non pregressi fatti ascessuali A/B: compromissione della 
protesi fissa definitiva con mobilità degli elementi pilastro residui associata a carie degli elementi 2.1 e 2.2, 
gengivite cronica e accumulo di placca (frecce triangolari). C: esame radiografico OPT: si può osservare 
la riabilitazione protesica fissa, associata alla presenza di elementi dentari 1.3-1.2-2.1-2.2 con pregresse 
terapie endodontiche, in assenza di segni radiologici di ONJ farmaco-relata.

Figura 2.5: Estrazioni chirurgiche di elementi 1.3-1.2-1.1-2.1-2.2. A: allestimento di lembo  muco-periosteo 
con scarico distale (freccia) bilaterale e gengivectomia para-marginale da 1.3 a 2.2. B: panoramica degli 
alveoli post-estrattivi e delle asperità ossee residue (freccia triangolare); C: visione generale dell’osso 
alveolare dopo biopsie osteo-midollari di screening e osteoplastica con fresa rotante e allestimento di 
lembo di avanzamento mucoso previa incisione periostale di rilascio (freccia triangolare); D: sutura diretta 
del piano mucoso con punti riassorbibili a materassaio verticali e punti singoli sulle incisioni di scarico. 
N.B. L’esito dell’esame istologico delle biopsie alveolari è risultato negativo per osteonecrosi/osteomielite. 
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Figura 2.6: Controllo clinico-radiologico a 1 anno dalla bonifica dell’aracata superiore, in assenza 
di dolore (VAS=0). A: mucose rosee e trofiche, in assenza di segni di infiammazione/infezione 
(freccia); B: OPT che mostra, nei limiti della metodica, una condizione ossea normale, in assenza 
di radiopacità o radio-trasparenze sospette in sede di estrazione. La paziente aveva ripreso 
regolarmente BP (Aclasta®) due mesi dopo le estrazioni dentarie.

A

B
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Implantologia

Il rapporto tra implantologia dentale e l’uso di farmaci ONJ-associa-
ti è piuttosto complesso e controverso. Il numero degli studi retro-
spettivi che riportano gli effetti dell’inserimento di impianti endossei 
nei pazienti in terapia con farmaci ONJ-relati è cresciuto negli ultimi 
anni94–101. La maggioranza degli studi si è concentrata sulla definizio-
ne del successo implantare nei pazienti in trattamento con farmaci 
ONJ-relati (in particolare in pazienti con patologie osteometaboliche), 
senza definire il rischio di insorgenza di ONJ. 
Il rischio di ONJ è stato valutato sia nel breve (“implant surgery-trig-
gered osteonecrosis”, ISTO) che nel lungo termine (“implant presen-
ce-triggered osteonecrosis”, IPTO)102–106. 
Pertanto, prima di tutto bisogna sempre valutare attentamente i costi 
e benefici di questo tipo di riabilitazioni e le eventuali opzioni terapeu-
tiche alternative. 
Relativamente al rischio di sviluppo di ONJ nel breve termine (ISTO), 
dato che tutte le procedure chirurgiche implantologiche sono stretta-
mente associate a una elevata manipolazione ossea, andrà valutata 
attentamente nelle prime settimane la guarigione tissutale del sito 
post-chirurgico102,103,106,107. 
Relativamente al rischio di sviluppo di ONJ nel lungo termine (IPTO), 
trattasi di quei pazienti già esposti a farmaci ONJ-relati (soprattutto 
ONC-R+ e ONC-R++), per i quali le condizioni sistemiche e locali pos-
sano favorire un rapido sviluppo di perimplantite. Dato l’intimo rap-
porto osso-impianto, lo sviluppo di una perimplantite favorirebbe una 
più rapida diffusione dei processi infettivi all’osso alveolare (evento 
possibile anche in pazienti con riabilitazioni implanto-protesiche ese-
guite prima della diagnosi di patologia oncologica e della terapia con 
farmaci ONJ-relati)102–104,108–112. Inoltre, sembra che i carichi mastica-
tori che si sviluppano sulle riabilitazioni implanto-protesiche, e di con-
seguenza sugli impianti osteointegrati a livello delle aree di contatto 
osseo, favoriscano la formazione di micro-crack, che possono an-
ch’esse favorire un rapido sviluppo di ONJ, indipendentemente dallo 
sviluppo di una perimplantite111. Per questo, nel paziente oncologico il 
rischio di ONJ associato alle procedure chirurgiche implantologiche è 
elevato, sebbene non definibile, sia nel breve che nel lungo periodo, 
e la procedura controindicata.
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Le raccomandazioni della letteratura sono concordi nel definire che 
l’assunzione di farmaci ONJ-relati per patologia oncologica con MTS 
ossee o MM (NBP per via endovenosa o denosumab) o per  indica-
zioni oncologiche (farmaci AA), rappresenta una controindicazione 
assoluta all’implantologia in corso di terapia, e la presente Commis-
sione concorda in pieno su questo punto. Tale controindicazione deve 
considerarsi valida anche dopo cessazione della terapia con NBP, 
per un periodo di tempo ancora non definito. Infine, è opinione di que-
sta Commissione che la chirurgia rigenerativa ossea pre-implantare 
sia strettamente controindicata nelle categorie di pazienti oncologici 
a rischio di ONJ (Onc-R+, Onc-R++).

Relativamente al realizzazione di riabilitazioni implanto-protesiche in 
pazienti con patologia osteometabolica (Ost) in terapia con farma-
ci ONJ-relati (principalmente BP), numerosi studi hanno evidenziato 
livelli di successo implantare sovrapponibili a pazienti non a rischio 
di ONJ, con assenza di sviluppo di ONJ nel breve-medio termi-
ne94–100,113. In uno studio italiano, il carico immediato di impianti singoli 
posizionati nel settore estetico o di full-arch non è stato associato a 
comparsa di ONJ BP-relata97. Tuttavia, sono sempre più numerose 
le pubblicazioni legate a casi di fallimento di impianti ed insorgenza 
di ONJ in pazienti con patologia osteometabolica trattati con BP ora-
li103,107,111,112,114–117. Cheng et al. stima un rischio di perdita di impianti in 
pazienti sottoposti a NBP per os di circa l’0.88%118. 
Sebbene le ONJ legate all’atto chirurgico si sviluppano solitamente nei 
primi 3 mesi dalla chirurgia (ISTO), è stato constatato che quelle legate 
allo sviluppo di micro-crack e/o perimplantite solitamente si sviluppano 
dopo circa 41 mesi dalla chirurgia (IPTO)104. La revisione della lettera-
tura mostra che pochi studi hanno un follow-up che supera i 3 anni; per 
tanto, i risultati ottenuti dai ricercatori, sebbene eccellenti, andrebbero 
sempre rapportati al tempo medio di sviluppo di ONJ in pazienti con 
patologia osteometabolica in trattamento con farmaci ONJ-relati.
Perciò, nel paziente con patologia osteometabolica (Ost) “in terapia” 
(con BP o denosumab) le riabilitazioni implanto-protesiche non sono 
considerate esplicitamente controindicate ma procedure elettive pos-
sibili, sia per la categoria Ost-R0 che per la categoria Ost-Rx. Di fat-
to, andrà valutato insieme al paziente il rapporto rischio/beneficio, lo 
stesso paziente andrà informato del rischio non definibile di ONJ a 
breve termine nel caso di pazienti Ost-Rx (rischio associato alla pro-
cedura chirurgica) e a lungo termine in entrambi i gruppi di pazienti 
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(Ost-R0, Ost-Rx), in questo ultimo caso, per rischio legato al possibile 
sviluppo di perimplantite11,103,112,113,119. 
Se si decide di procedere con il posizionamento di impianti osteoin-
tegrati in pazienti con patologia osteometabolica (Ost), è necessario 
ottenere il consenso informato per rischio non definibile di ONJ a bre-
ve termine (rischio legato alla procedura chirurgica) nel caso di pa-
zienti Ost-Rx, e a lungo termine (rischio legato alla perimplantite) sia 
per i pazienti Ost-R0 sia per gli Ost-Rx; nei pazienti Ost-Rx andranno 
predisposti protocolli implantologici con lembo mucoperiosteo per la 
chiusura primaria del sito chirurgico e profilassi medica (vedi para-
grafo Chirurgia dento-alveolare). In più, previo accordo con il medico 
prescrittore, è raccomandata la sospensione della terapia con far-
maci ONJ-relati, attendendo la guarigione biologica dei tessuti (4-6 
settimane) prima della loro riassunzione. 
Si riporta dalla letteratura che, al fine di prevenire l’evento ONJ far-
maco-relato in pazienti con patologia osteometabolica (Ost), vi sono 
risultati incoraggianti in merito all’applicazione di APC durante la pro-
cedura chirurgica di posizionamento delle fixture implantari e assen-
za di sviluppo di ONJ nel medio-lungo termine100. 

E’ opinione della Commissione che sia dovere dell’odontoiatra/chirurgo 
orale informare il paziente affetto da patologia osteometabolica in tera-
pia con farmaci AR, già in fase di pianificazione terapeutiche, che esi-
ste un potenziale, seppur non quantificabile, rischio di sviluppare ONJ 
a livello del sito implantare, rischio legato al protrarsi negli anni della 
terapia con farmaci ONJ-relati e all’eventuale insorgenza di fenomeni 
di perimplantite. Si afferma, quindi, la necessità di condividere con il 
paziente la scelta della riabilitazione implantologica e l’indispensabile 
adesione da parte del paziente a uno stretto programma di igiene ora-
le (domiciliare e professionale) e follow-up negli anni successivi. Nel 
caso di pazienti Ost-Rx (soprattutto in presenza di concomitanti fattori 
di rischio sistemici) è opinione della commissione che l’odontoiatra va-
luti  attentamente le strategie protesiche alternative, pur non essendo 
controindicato il ricorso a tecniche di chirurgia implantare. 

Chirurgia parodontale e chirurgia endodontica

Cosi come le avulsioni dentarie, anche la chirurgia parodontale e la 
chirurgia endodontica sono assolutamente indicate se finalizzate a ri-
muovere i foci infettivi, quando questi non sono risolvibili mediante te-
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rapie conservative11,40. Andrebbero, tuttavia, sempre preferite opzioni 
e tecniche chirurgiche che minimizzano la manipolazione ossea, te-
nendo in considerazione i protocolli di profilassi antibiotica indicati a 
proposito della chirurgia dento-alveolare. Nel caso le procedure tera-
peutiche invasive siano predisposte prima dell’inizio della terapia con 
farmaci ONJ-relati nei pazienti (Onc) con patologia oncologica con 
MTS ossee o MM, la commissione ritiene necessaria l’attesa della 
guarigione biologica dei tessuti prima dell’inizio della terapia farmaco-
logica (4-6 settimane). Se l’inizio della terapia farmacologica non fos-
se procrastinabile, è consigliabile valutare soluzioni alternative come 
la chirurgia estrattiva.
Se il piano di trattamento richiede procedure con coinvolgimento 
dell’osso e/o del periostio in sestanti differenti, alcuni autori hanno 
consigliato di trattare prima un sestante o un singolo dente. Se dopo 
la terapia, durante i 2 mesi di follow-up, non si evidenzia l’insorgenza 
di segni o sintomi di ONJ il trattamento può essere ragionevolmente 
eseguito anche negli altri sestanti. Se vi è un successo completo nel 
primo sestante (assenza di aree infiammate, irritate o eritematose) si 
può prendere in considerazione un approccio chirurgico con coinvol-
gimento contemporaneo di più sestanti. Il “sextant approach” a fini 
preventivi per ONJ ha comunque un basso livello di  evidence based 
medicine120.

E’ opinione di questa Commissione che le procedure invasive con 
finalità terapeutiche (cioè l’eliminazione di rilevanti processi infiam-
matori-infettivi in atto nelle ossa mascellari) siano sempre indicate in 
tutte le categorie di pazienti. 
È opinione di questa Commissione che le procedure di elezione 
invasive (e.g. chirurgia estetica muco-gengivale) siano da ritenersi 
controindicate nei pazienti oncologici (Onc) prima, durante e dopo il 
trattamento con farmaci ONJ-relati (Onc-R0, Onc-R+, Onc-R++). Per 
quanto riguarda i pazienti affetti da patologia osteometabolica (Ost) 
le procedure di chirurgia parodontale elettiva, pur se gravate da un 
rischio tendenzialmente basso, sono possibili anche dopo i 3 anni di 
terapia e anche in presenza di fattori di rischio aggiuntivi (Ost-Rx ). La 
Commissione rileva l’importanza di un’attenta valutazione del singolo 
caso e di un’adeguata informativa al paziente sul rischio, anche quan-
do valutato minimo/non definibile, di sviluppare ONJ farmaco-relata. 
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Per una sintesi dei percorsi terapeutici consigliati prima dell’inizio del 
trattamento con farmaci ONJ-relati o in corso di loro assunzione, si 
faccia riferimento alle Tabelle 2.3 e 2.4.

Prevenzione secondaria di ONJ farmaco-relata

La prevenzione secondaria si attua nei pazienti (Onc e Ost) già in 
corso di trattamento con farmaci AR e/o AA, in cui è necessario inter-
cettare tutti i segni clinici e radiologici, primari e secondari, associati 
agli stadi precoci di malattia. Sebbene il segno clinico più evidente e 
frequente di ONJ farmaco-relata sia l’esposizione dell’osso necrotico, 
vi sono numerosi segni clinici che possono portare al sospetto di ONJ 
in uno stadio precoce (vedi Capitolo I). Nel caso di sospetto di ONJ 
farmaco-relata, la diagnosi clinica va sempre correlata con indagini 
strumentali radiologiche di I e II livello.

La Commissione sottolinea nuovamente la necessità di inserire tutti 
i pazienti a rischio di ONJ in un idoneo programma di prevenzione 
primaria e secondaria, con controlli periodici utili non solo per il man-
tenimento di un corretto stato di salute orale ma anche per la possibi-
lità di intercettare tutti i segni clinici e radiologici, primari e secondari, 
associati agli stadi precoci di malattia.

È parere di questa Commissione che il paziente con patologia onco-
logica (Onc) che necessiti di farmaci ONJ-relati (AR e/o AA)  deve 
essere sottoposto a un approccio preventivo (i.e. eliminazione fattori 
di rischio locali, raggiungimento e mantenimento di salute orale) pia-
nificato ancor prima dell’inizio della somministrazione e proseguito 
regolarmente per tutta la durata del trattamento e anche al termine 
di esso (nel rispetto dell’emivita del farmaco), attraverso l’azione co-
ordinata di diverse figure professionali tra cui l’odontoiatra (per la ge-
stione delle problematiche orali e loro prevenzione), l’oncologo (per 
la gestione della patologia oncologica) e il medico curante e/o altri 
specialisti coinvolti (per la gestione delle comorbidità). 

È parere di questa Commissione che il paziente con patologia oste-
ometabolica (Ost) che debba iniziare una terapia con farmaci AR 
necessiti di un approccio preventivo, paragonabile a quello della po-
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polazione generale di pari età e sesso, che consista nella diagnosi 
e cura delle patologie dento-parodontali, all’interno di quella fascia 
temporale teoricamente libera da rischio (come precedentemente in-
dicato). Tale approccio dovrebbe proseguire regolarmente per tutta la 
durata del trattamento e anche al termine di esso (nel rispetto dell’e-
mivita del farmaco), attraverso l’azione coordinata di diverse figure 
professionali tra cui l’odontoiatra (per la gestione delle problematiche 
orali e loro prevenzione) e il medico curante e/o altri specialisti coin-
volti (per la gestione delle comorbidità).
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CAPITOLO III

TRATTAMENTO DELLA OSTEONECROSI DELLE OSSA 
MASCELLARI FARMACO-RELATA (ONJ)
(redatto con la collaborazione* di Claudio Marchetti - UNIBO, Rodolfo 
Mauceri - UNIPA, Giorgia Saia - UNIPD, Paolo Vescovi - UNIPR) 
* in ordine alfabetico

Introduzione 

Il trattamento di ONJ è, dalla sua comparsa in letteratura, argomen-
to molto dibattuto, prima, come osteonecrosi delle ossa mascellari 
(BRONJ) associata a bisfosfonati (BP), recentemente un’ulteriore 
complessità si è aggiunta con l’identificazione di numerose molecole 
di nuova generazione, diverse dai BP, in grado di favorire lo sviluppo 
di ONJ (definite nel presente testo “non-BRONJ”); queste molecole, 
nei pazienti oncologici per lesioni scheletriche, sono prescritte più o 
meno in associazione o in sequenza con i BP stessi (e.g. denosu-
mab, inibitori delle tirosin-kinasi, anticorpi monoclonali anti-VEGF, 
inibitori di mTOR)1–3. 
Per tutte le nuove forme di non-BRONJ, le informazioni disponibi-
li sono iniziali, limitate e difficilmente generalizzabili. Per maggiore 
chiarezza espositiva si è quindi deciso di mantenere separate le in-
dicazioni all’utilizzo dei possibili approcci terapeutici per le forme di 
BRONJ da quelli per le non-BRONJ.
In linea generale, due sono gli approcci possibili nel trattamento di 
ONJ farmaco-relata: “non chirurgico” e chirurgico.
Il primo, detto anche “conservativo” è basato sull’utilizzo quasi esclu-
sivo di farmaci per il controllo dell’infezione e del dolore allo scopo 
di stabilizzare il quadro clinico, rallentando la progressione di malat-
tia1; trattasi della prima forma di terapia storicamente proposta per 
BRONJ e ancora oggi la più suggerita nelle fasi iniziali di malattia.
Il secondo approccio, chirurgico, è stato riservato, nel recente passa-
to, alle forme avanzate di ONJ farmaco-relata o a quelle refrattarie al 
trattamento conservativo1,4,5.
Da una revisione approfondita della letteratura si evince che un at-
teggiamento conservativo può portare alla risoluzione del problema 
solo negli stadi iniziali di BRONJ e in un numero comunque limitato 
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di casi secondo l’attuale schema classificativo della AAOMS, mentre 
sarebbe scarsamente efficace negli stadi più avanzati di malattia6–9. 
Di recente, l’approccio chirurgico è stato tenuto in considerazione 
anche nelle fasi iniziali di malattia, con l’intento principale di arre-
stare la progressione di malattia il più precocemente ed efficace-
mente possibile7. La letteratura ha sempre considerato la chirurgia 
più adeguata negli stadi avanzati4,10–1, ma negli ultimi anni essa si è 
tenuta positivamente in considerazione anche negli stadi iniziali di 
BRONJ6,15,24,25,16–23. 
Ancora incerto è invece il possibile ruolo della terapia chirurgica nelle 
forme di malattia non-BRONJ26.

La Commissione SICMF-SIPMO si propone di descrivere in questo 
capitolo le principali opzioni terapeutiche conosciute, mediche e chi-
rurgiche, e di definirne l’ambito di utilizzo nelle diverse forme di ONJ 
farmaco-relata (BRONJ e non-BRONJ), in base alle più recenti evi-
denze fornite dalla letteratura. 

Si illustrerà nel capitolo anche una parziale revisione del protocollo di 
trattamento SICMF-SIPMO per BRONJ, descritto nella versione 1.1 
delle raccomandazioni27.

Preliminarmente, si riprendono alcuni concetti di patogenesi per fa-
cilitare la successiva lettura. Due sono le principali ipotesi patogene-
tiche accreditate sul ruolo potenziale della colonizzazione batterica 
nell’origine e nella progressione della BRONJ: 
1) l’infezione come evento iniziale (primario) nel meccanismo patoge-
netico28,29,38,39,30–37; 
2) l’infezione come evento secondario all’instaurarsi dell’osteonecrosi40–46.

Nella prima ipotesi, il processo patologico sarebbe assimilabile a 
un’osteomielite con una spiccata tendenza alla cronicizzazione, le-
gata almeno in parte all’inibizione dei processi riparativi ossei47 e 
dell’attività cellulare non ossea48–51 indotti dal farmaco. In particolare, 
l’interruzione dell’integrità mucosa delle gengive causata da fattori 
traumatici o da processi infettivi dento-parodontali locali determine-
rebbe il passaggio di germi residenti in cavo orale all’interno della 
struttura ossea, la cui attività riparativa è ampiamente compromessa 
dall’azione del farmaco anti-riassorbitivo.  A favore di questa teoria il 
fatto che l’osso in corso di terapia con BP sembrerebbe da un pun-
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to di vista istologico del tutto paragonabile a quello di soggetti della 
stessa età non in trattamento con BP52,5. La recente scoperta di un 
effetto inibitorio esercitato dai BP sulla risposta immunitaria dell’os-
so sosterrebbe questa teoria54–58. La seconda ipotesi considera, in-
vece, l’infezione come un evento secondario, cioè successivo alla 
formazione di osso necrotico e alla sua esposizione in cavo orale. In 
particolare, l’effetto inibitorio dei farmaci anti-riassorbitivi sul rimaneg-
giamento osseo causerebbe l’accumulo di tessuto osseo non vitale 
sotto alle gengive, apparentemente integre, con successiva esposi-
zione e superinfezione. Recentemente questa teoria è stata messa 
in discussione, in seguito all’identificazione di un numero elevato di 
soggetti che presentavano segni clinici e radiologici di infezione delle 
ossa mascellari e di ONJ in assenza di osso esposto in cavo orale 
o fistole mucosa sondanti l’osso, oggi ancora inclusi nello stadio 0 
secondo AAOMS1,44,59–62. 
Va comunque considerato che l’osteonecrosi in generale è un proces-
so istopatologico che inizia a livello microscopico, per cui l’assenza di 
osso esposto in cavo orale non significa necessariamente assenza di 
alterazioni istologiche dell’osso in senso necrotico; un’osteonecrosi 
in fase molto iniziale, quando ancora non identificabile da un punto 
di vista clinico e radiologico, potrebbe avere già causato una ridotta 
resistenza meccanica e strutturale dell’osso alle infezioni, in caso di 
interruzione della barriera muco-gengivale29,63.

Terapia medica

Terapia antisettica

L’uso di collutori a base di clorexidina (e.g. 0.12% soluzione non al-
colica, 0.2% soluzione alcolica) è largamente consigliato per la di-
sinfezione del cavo orale in presenza di soluzioni di continuo della 
mucosa orale, siano esse conseguenti a traumatismo spontaneo o a 
procedure odontoiatriche-chirurgiche invasive64,65. 
L’uso dei collutori a base di clorexidina in odontoiatria è solitamente li-
mitato alla fase di guarigione delle ferite (2-3 settimane), pena la pos-
sibile progressiva comparsa di effetti secondari quali pigmentazioni 
delle mucose e disgeusia, ma soprattutto per la possibile insorgenza 
di resistenze batteriche.
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L’utilizzo continuato e prolungato dei collutori a base di clorexidina 
viene consigliato ancora oggi in letteratura come adiuvante nel tratta-
mento di ONJ farmaco-relata, sia essa associata a farmaci anti-rias-
sorbitivi o anti-angiogenetici (vedi Tabella 3.1) poiché la malattia ha 
andamento cronico, caratterizzato dall’alternarsi di periodi di relativa 
stabilità a fasi di recrudescenza con dolore e suppurazione1,3,4,43,66–6.

È opinione di questa Commissione che alla luce delle attuali conoscenze 
sia da preferire un utilizzo «transitorio» della clorexidina, limitato alle 
fasi di riacutizzazione di una sovrainfezione o nel perioperatorio dopo 
interventi chirurgici più o meno invasivi in cavo orale. In questa situa-
zione, è consigliabile l’utilizzo di clorexidina alcolica allo 0.2%. 
E’ altresì consigliabile l’istituzione di un protocollo antisettico di manteni-
mento con clorexidina 0.12% non alcolica (2 sciacqui/die, 1 settimana/
mese) in soggetti affetti da ONJ farmaco-relata che non possano essere 
sottoposti a protocolli terapeutici ad intento curativo per motivi di comor-
bidità o terapie antineoplastiche non differibili, sì da limitare l’insorgenza 
di resistenze batteriche e gli effetti indesiderati della terapia cronica con 
clorexidina. In alternativa o in aggiunta alla terapia ciclica con clorexidi-
na, può fornire un beneficio al paziente l’uso di sciacqui con altri disinfet-
tanti orali (e.g. acqua miscelata a bicarbonato, acqua ossigenata) sulla 
cui specifica efficacia non vi sono ad oggi dati della letteratura.

Terapia antibiotica

La terapia antibiotica è considerata uno strumento di grande utilità 
nel trattamento di ONJ farmaco-relata70,71. Le informazioni cliniche più 

Tabella 3.1: indicazioni all’uso di collutori a base di clorexidina.
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consistenti derivano certamente dall’esperienza decennale nel tratta-
mento della forma BRONJ, ma possono ugualmente essere estese, 
in assenza di informazioni supplementari, alle forme non-BRONJ.
Diverse sono le ragioni che motivano l’uso degli antibiotici, in primis 
il fatto che l’infezione è comunque una condizione che accompagna, 
se non determina, le manifestazioni cliniche della malattia, e quindi la 
terapia antibiotica riveste un ruolo decisivo nella gestione dei segni e 
sintomi correlati.
In assenza di conoscenze sufficienti sul ruolo dell’infezione nella pa-
togenesi delle diverse forme di ONJ farmaco-relata, non è chiaro se 
la terapia antibiotica possa avere anche un ruolo primario o “eziologi-
co” nella cura dell’osteonecrosi.
Gli antibiotici utilizzati nella terapia di ONJ farmaco-relata sono nu-
merosi (i.e. penicilline, cefalosporine, metronidazolo, chinolonici, 
clindamicina e lincomicina, ciprofloxacina, doxiciclina, eritromicina, 
spiromicina); pur tuttavia, non esistono ad oggi prove di efficacia per 
specifiche molecole, anche in associazione tra loro, nel controllo del-
la componente infettiva di ONJ farmaco-relata e dei segni e sintomi 
correlati. 
La pressoché completa assenza di studi sperimentali randomizzati 
controllati (RCT) sul trattamento antibiotico nei pazienti affetti da ONJ 
farmaco-relata non permette di definire con sicurezza l’efficacia delle 
singole molecole nel trattamento di questa malattia.
Nonostante diversi studi abbiano descritto l’uso più o meno prolun-
gato di antibiotici nel trattamento di BRONJ, essi vengono sempre 
associati ad altri interventi medici o chirurgici, per cui è impossibile 
estrapolare informazioni sulla reale efficacia delle stesse molecole 
(i.e. utilizzo di posologie diverse, in popolazioni eterogenee, in stadi 
di malattia diversi ed in assenza di gruppi di controllo)67,72–75. Pertanto, 
la terapia antibiotica in corso di BRONJ, e più in generale di ONJ far-
maco-relata, è oggi basata più sull’esperienza clinica che non sull’e-
videnza, sia per quanto riguarda le molecole da utilizzare sia per la 
via di somministrazione e la posologia. 
Partendo dall’esperienza clinica, si ritiene che in linea generale l’uso 
degli antibiotici debba essere sempre associato ad altri trattamen-
ti, quando l’obiettivo terapeutico sia la risoluzione completa di ONJ 
farmaco-relata. E’ riconosciuta, infatti, la refrattarietà delle malattie 
infettive dell’osso ad andamento cronico, quando gestite solo con 
antibioticoterapia76. L’utilizzo dell’antibiotico come principale o unico 
presidio terapeutico dovrebbe essere limitato alla gestione delle fasi 
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di riacutizzazione del processo infettivo, tipiche della malattia, e nei 
pazienti defedati in cui non sia possibile un trattamento invasivo. La 
componente infettiva del dolore in soggetti affetti da ONJ farmaco-re-
lata risponde bene al trattamento antibiotico nelle fasi iniziali di malat-
tia, ma tende con il tempo a perdere di efficacia18,75,77.
Si ritiene che l’antibiotico debba essere prescritto in presenza di sup-
purazione e dolore franco, al fine di evitare farmaco-resistenze; a tal 
proposito, l’uso di scale di misurazione del dolore (e.g. VAS 0-10) 
renderebbe più razionale lo schema di somministrazione della terapia 
antibiotica. Inoltre, la terapia antibiotica, a dosaggio pieno, dovrebbe 
avere una durata desiderabile di 10-14 giorni, estensibile fino a 3 set-
timane sulla base del caso specifico e ripetibile nel tempo. L’associa-
zione antibiotica è da prediligere ogni qualvolta possibile, allo scopo 
di aumentare lo spettro di efficacia riducendo le complicanze farma-
co-correlate; la via di somministrazione consigliabile è quella per os, 
limitando la via parenterale alle forme più gravi o in concomitanza 
di trattamenti chirurgici invasivi (vedi paragrafo “Terapia chirurgica”).

L’utilizzo di antibiotici per uso topico, seppur descritto in letteratura4,78, 
non ha ad oggi dimostrato alcun vantaggio rispetto ai protocolli nor-
malmente utilizzati nel trattamento di BRONJ. 

Questa Commissione, preso atto dell’eterogeneità dei protocolli pro-
posti in letteratura e tenuto conto dell’esperienza clinica, ha identifi-
cato uno schema generale di utilizzo degli antibiotici (vedi Appendice 
1 “Protocollo Terapeutico di BRONJ SICMF-SIPMO”), basato sui se-
guenti principi:

•	 utilizzo di associazioni antibiotiche di penicilline (attive contro 
Gram-negativi e Gram-positivi β-lattamasi resistenti) e metroni-
dazolo (attivo contro anaerobi, particolarmente Bacteroides spp. 
e cocchi gram-positivi), come prima scelta;

•	 durata della terapia da un minimo di 7 ad un massimo di 14 gior-
ni, a dosaggio pieno;

•	 via di somministrazione per os nel paziente non ospedalizzato; 
preferibile somministrazione in caso di ospedalizzazione per 
complicanze infettive o interventi chirurgici associati;

•	 molecole alternative (e.g. eritromicina, clindamicina o ciprofloxa-
cina) da utilizzarsi in caso di allergie a penicilline/cefalosporine, 
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di comprovata inefficacia del trattamento standard, di disturbi le-
gati all’assunzione o di problemi di funzionalità renale.

Questa Commissione riconosce alla terapia antibiotica sistemica un 
ruolo importante nel trattamento dell’infezione e della componente al-
gica, pur tenendo conto delle limitate conoscenze dell’efficacia  spe-
cifica delle singole molecole.

Terapia antidolorifica

Il dolore è un sintomo di frequente riscontro nei pazienti affetti da 
BRONJ79,80 e più in generale da ONJ farmaco-relata. Il dolore, sulla 
cui natura sono state avanzate diverse ipotesi (i.e. dolore neuropatico, 
infettivo, infiammatorio o miogeno)81–83, è considerato un fattore ag-
gravante la storia clinica della malattia, perché spesso mal control-
lato e in taluni casi refrattario alla terapia medica. Per questo motivo 
il sintomo dolore è ancora oggi considerato elemento discriminante 
dall’AOOMS1 in presenza di osso esposto in cavo orale e/o fistole 
mucose sondati l’osso dento-alveolare, per definire il passaggio ad 
uno stadio più avanzato di ONJ farmaco-relata.
Stabilito che a oggi non esiste alcuna evidenza secondo cui la presenza 
o la comparsa di dolore in un paziente con ONJ farmaco-relata possano 
definire un grado di malattia più avanzato, la presente Commissione SI-
CMF-SIPMO ritiene opportuno utilizzare il sintomo dolore per distingue-
re condizioni cliniche diverse nell’ambito dello stesso stadio di malattia, 
piuttosto che per definire stadi diversi (vedi Capitolo I, Paragrafo “Sta-
diazione clinico-radiologica di ONJ farmaco-relata”). Il dolore, quando 
presente è certamente il sintomo che più affligge il paziente affetto da 
ONJ farmaco-relata; esso è spesso di elevata intensità, anche notturno, 
e arriva a limitare in modo significativo la vita di relazione del paziente27. 
Il dolore è generalmente presente in pazienti affetti da neoplasie disse-
minate, che già fanno uso di farmaci oppioidi per la gestione del dolore 
scheletrico metastatico, senza peraltro ottenere un beneficio diretto sulla 
sintomatologia dolorosa associata a ONJ farmaco-relata. 

Il trattamento del sintomo dolore è un punto critico della terapia di 
BRONJ e più in generale di ONJ farmaco-relata, essendo il dolore 
un sintomo che influenza spesso la scelta dei trattamenti o la loro 
successiva ripetizione, la Commissione consiglia che venga di prassi 
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eseguita una misurazione soggettiva del dolore riferito mediante l’u-
tilizzo di una scala analogica visiva graduata (VAS), da sottoporre al 
paziente al primo incontro e ad ogni successiva visita di controllo, per 
monitorare l’andamento della malattia e l’efficacia dei trattamenti, non 
solo dal punto di vista dell’operatore, ma anche del paziente72,79,84,85.

Vista la natura multimodale del dolore in ONJ farmaco-relata, è auspi-
cabile un approccio terapeutico parimenti multimodale, dove farmaci 
diversi agiscono su componenti separate del dolore.
Fatta eccezione per la componente algica “acuta” legata alla riacutiz-
zazione del processo infettivo, la cui gestione è competenza dell’O-
dontoiatra/Chirurgo orale-maxillo-facciale attraverso la prescrizione 
di terapie specifiche (vedi Paragrafo “Terapia medica”), la complessi-
tà del problema è tale da rendere necessario il coinvolgimento di altri 
specialisti. 
L’utilizzo di FANS, oppioidi, ketamina86, neurolettici o altro per il trat-
tamento del dolore cronico neuropatico in soggetti con ONJ farma-
co-relate dovrebbe essere gestito interamente da specialisti in tera-
pia antalgica, per evitare di incorrere in fenomeni di intossicazione 
(i.e. per oppioidi) o ridotta efficacia nel tempo.

In conclusione, è opinione di questa Commissione che la componen-
te neuropatica del dolore cronico in corso di ONJ farmaco-relata deb-
ba essere gestita da specialisti in terapia del dolore. Diversamente, 
la componente infettiva del dolore dovrebbe essere trattata dall’O-
dontoiatra/Chirurgo oro-maxillo-facciale che ha in carico il paziente, 
applicando i protocolli esistenti e descritti, riservandosi di riferire il 
paziente a specialisti di malattie infettive in situazioni complesse che 
richiedano terapia endovenosa e ospedalizzazione (e.g. forme refrat-
tarie di ONJ farmaco-relata).

Sospensione della terapia farmacologica in atto

A differenza dei BP per cui si riconosce un effetto di accumulo pro-
gressivo nelle ossa che è particolarmente evidente nel caso di som-
ministrazione, per tutte le restanti forme di ONJ farmaco-relata oggi 
conosciute (forme non-BRONJ) l’attività del farmaco si manifesta 
nell’osso, esclusivamente o meno, per il tempo necessario alla sua 
eliminazione dall’organismo (i.e. emivita), senza alcun effetto di accu-
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mulo documentato. Di conseguenza, la sospensione del farmaco po-
trebbe avere effetti positivi nel controllo delle forme di non-BRONJ87,88. 
Per queste considerazioni e per chiarezza espositiva, la Commissio-
ne ha deciso di analizzare separatamente il quesito della sospensio-
ne del farmaco per le due categorie di osteonecrosi (forme BRONJ e 
forme non-BRONJ). 

Sospensione della terapia farmacologica in atto per BRONJ
La sospensione della terapia con BP in seguito alla diagnosi di 
BRONJ, diversa dalla drug holiday profilattica (definita e decritta nel 
Capitolo II come “Sospensione della terapia farmacologica ONJ-rela-
ta prima di procedure invasive odontoiatriche”) è un’evenienza di fre-
quente riscontro, soprattutto nei pazienti oncologici metastatici, pur 
non adeguatamente studiata nei suoi effetti89.
Non esiste al momento un’opinione condivisa in merito alla sospen-
sione terapeutica di BP, esistendo due linee opposte di pensiero. 
In particolare, una parte della comunità scientifica ritiene che la so-
spensione prolungata della terapia con BP, ancorché resa possibi-
le dalla relativa stabilità della malattia di base, possa determinare 
un vantaggio nella gestione dei sintomi correlati alla BRONJ e nella 
stabilizzazione del processo osteonecrotico90–92. Diverse Società Me-
dico-Scientifiche soprattutto di area oncologica hanno apertamente 
suggerito la sospensione di BP in caso di insorgenza di BRONJ, su-
bordinando la ripresa dello stesso ai primi segni di progressione della 
malattia di base3,93–95. In alcuni casi si è empiricamente stabilito anche 
un periodo minimo di 4 mesi di sospensione della terapia da mettere 
in atto prima di qualsiasi trattamento chirurgico96. Rimane il fatto che 
oggi non esistono studi di efficacia che supportino la sospensione del 
BP nella terapia della osteonecrosi97.
Diversamente, una parte più cospicua della comunità scientifica ritie-
ne che la sospensione di BP, farmaco che ancora oggi viene prescrit-
to e assunto per diversi anni con un considerevole effetto di accumulo 
nelle ossa, non possa modificare in modo significativo lo stato clinico 
di BRONJ98,99. Gli effetti inibitori sul rimodellamento osseo indotti dal 
farmaco sarebbero resi durevoli dal fatto che il farmaco si accumula 
in forma non attiva nelle ossa e tale può rimanere fino a che la sede 
di accumulo non venga coinvolta in un processo di rimodellamento 
osseo anomalo (e.g. metastasi ossea, fratture da osteoporosi, trau-
mi)33,42,99,100.  A questo si aggiunga la lunga emivita dei BP101 e, così, 
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la sospensione di breve durata potrebbe non avere alcun effetto po-
sitivo, privando inoltre il soggetto degli effetti benefici del BP sulla 
malattia oncologica o osteometabolica per cui è stato indicato il trat-
tamento4,102–104.
Questione a parte riveste la sospensione temporanea del farmaco in 
concomitanza di terapie chirurgiche per il trattamento di BRONJ (vedi 
successivo paragrafo “Terapia chirurgica”).

E’ parere di questa Commissione che in presenza di BRONJ la so-
spensione della terapia con BP rappresenti un atto medico con po-
tenziali ricadute sulla salute del paziente, e che quindi debba essere 
decisa dallo specialista prescrittore del farmaco, in accordo con l’o-
dontoiatra/chirurgo oro-maxillo-facciale.

Sospensione della terapia farmacologica in atto per non-BRONJ

Denosumab
Per i farmaci anti-RANK-L e il denosumab in particolare è verosimile 
che la sua temporanea sospensione in corso di ONJ possa essere 
di qualche beneficio sul controllo della malattia. Infatti, il denosumab 
non ha alcun effetto di accumulo nelle ossa e la sua attività anti-ri-
assorbitiva si esaurisce del tutto nello spazio dei 6 mesi all’ultima 
somministrazione, a differenza dei BP105. Nel caso del paziente in 
terapia con denosumab per patologia osteometabolica (Prolia), il 
turnover risalirebbe oltre il 60% del valore basale a 3 mesi dall’ulti-
ma somministrazione per attestarsi ai valori pre-dose alla fine del 6° 
mese. La massa ossea (BMD) entro un anno dalla sospensione è 
ritornata ai valori di partenza106–108. La ripresa del metabolismo osseo 
e dell’attività riparativa/immunitaria dello stesso potrebbe favorire la 
delimitazione del processo e l’espulsione del tessuto necrotico stimo-
lando la riparazione tissutale senza la necessità di interventi chirur-
gici invasivi109. D’altro canto, si deve considerare la possibilità che la 
sospensione protratta di denosumab possa determinare nel tempo la 
ripresa della malattia per cui lo stesso viene impiegato108,110–114. Scar-
sa l’informazione in letteratura per i pazienti in terapia con denosu-
mab per patologia oncologica.
Nel caso la somministrazione di denosumab sia stata successiva a 
quella di BP, l’efficacia attesa di una sua sospensione è certamente 
inferiore, essendo teoricamente vanificata dalla persistenza nell’osso 
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dei BP accumulati in precedenza che tenderebbero a mantenere un 
effetto inibitorio sui processi riparativi dell’osso115.

È parere di questa Commissione che in corso di forme non-BRONJ 
associate a molecole anti-RANK-L, la sospensione temporanea di 
tali farmaci possa rappresentare nel futuro un’arma efficace per con-
trastare la progressione della malattia, nell’ottica di un trattamento 
multimodale della ONJ, per limitare il ricorso alle terapie chirurgiche 
più invasive. La sospensione deve comunque essere decisa dallo 
specialista prescrittore del farmaco, in accordo con l’odontoiatra/chi-
rurgo oro-maxillo-facciale, valutato il rapporto rischio/beneficio della 
cessazione della terapia in relazione alla malattia per cui lo stesso 
viene impiegato, e deve sempre prevedere un attento monitoraggio 
clinico-strumentale del rimaneggiamento osseo nel tempo.

Altri farmaci ONJ-relati
Nel caso di ONJ associata all’uso esclusivo di farmaci a documentato 
effetto anti-angiogenetico (e.g. inibitori delle tirosin-kinasi, anticorpi 
monoclonali anti-VEGF, inibitori di mTOR), la sospensione della te-
rapia in atto rappresenta una potenziale arma per il controllo di ONJ, 
qualora le condizioni cliniche generali del paziente lo permettano, a 
maggior ragione nel caso in cui sia indicata una terapia chirurgica, in 
ragione dello scarso potenziale riparativo delle gengive/mucose116–119.
Nel caso in cui la somministrazione di farmaci a documentato effetto 
anti-angiogenetico sia contemporanea a quella di BP, l’efficacia atte-
sa di una sospensione della molecola sull’andamento dell’osteone-
crosi è ragionevolmente inferiore, in ragione della persistenza nell’os-
so dei BP accumulati in precedenza che tenderebbero a mantenere 
l’effetto inibitorio sul metabolismo e sull’immunità dell’osso115,120. La 
sospensione della molecola effetto anti-angiogenetico dovrebbe, in 
ogni caso, essere considerata con adeguato anticipo se si opta per il 
trattamento chirurgico di ONJ.

E’ parere di questa Commissione che in presenza di ONJ associata 
a farmaci a documentato effetto anti-angiogenetico, la sospensione 
della molecola possa rappresentare un’arma efficace per contrastare 
la progressione della malattia e debba essere sempre valutata per 
tempo se è previsto il trattamento chirurgico della lesione, nell’ottica 
di un trattamento multimodale di ONJ. La sospensione deve esse-
re decisa dallo specialista prescrittore del farmaco, in accordo con 
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l’odontoiatra/chirurgo oro-maxillo-facciale, valutato il rapporto rischio/
beneficio della cessazione della terapia in relazione alla malattia per 
cui lo stesso viene impiegato.

Teriparatide

Il teriparatide [recombinant human PTH-(1-34)], molecola derivata 
dal paratormone, è utilizzato nel trattamento della osteoporosi severa 
da ormai una decina di anni121. Il suo meccanismo d’azione consiste 
nella stimolazione della produzione ossea da parte degli osteoblasti. 
Ha quindi un effetto anabolico diretto sull’osso, aumentando la massa 
e la resistenza dell’osso stesso, diversamente dai bisfosfonati che 
contrastano la perdita di massa ossea bloccando il rimaneggiamento 
osteoclasto-mediato122.
E’ oggi ipotizzato che l’utilizzo del teriparatide in condizioni patologi-
che delle ossa mascellari associate ad alterazioni del metabolismo 
osseo possa produrre effetti benefici sia in termini di riduzione o riso-
luzione della perdita ossea sia di controllo dei segni clinici di malattia. 
A conferma di ciò, recentemente è stato dimostrato che il teriparatide 
migliora l’efficacia della chirurgia dento-alveolare nella parodontite 
severa, rispetto al placebo122,123. Inoltre, un possibile spazio tera-
peutico per il teriparatide è stato ipotizzato su alcuni modelli animali 
nel trattamento delle fratture mandibolari124,125. Alcune segnalazioni 
in letteratura riportano risultati positivi anche nel trattamento di ONJ 
farmaco-relata refrattaria alla terapia antibiotica e antisettica comu-
nemente utilizzata, con un netto miglioramento del quadro clinico e 
radiografico dopo terapia con teriparatide126–132. Non è chiaro comun-
que al momento perché solo una parte minore dei pazienti sottoposti 
a terapia con teriparatide risponda positivamente al trattamento133,134. 
Una possibile spiegazione potrebbe risiedere nella durata del tratta-
mento e nelle diverse schede di somministrazione sinora utilizzate134.
L’uso del teriparatide è sconsigliato nei pazienti oncologici con meta-
stasi ossee per il rischio di peggiorare o indurre la nuova formazione 
di metastasi135–137, pertanto, il teriparatide potrebbe trovare indicazio-
ne nel trattamento delle ONJ associate a farmaci anti-riassorbitivi in 
pazienti non-oncologici. Vista l’attuale inferiore incidenza di ONJ sti-
mata in soggetti non oncologici in trattamento con NBP/denosumab, 
la costruzione di trials clinici per lo studio dell’efficacia del teriparatide 
è certamente a oggi poco praticabile. 
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Si precisa che la terapia con teriparatide non può essere protratta oltre i 
due anni per il rischio di indurre la crescita di osteosarcomi138, anche se 
questo dato non sembrerebbe trovare conferma in studi più recenti139.
In conclusione, nonostante gli effetti positivi studiati sulle ossa ma-
scellari in genere e alcune segnalazioni di efficacia nella ONJ far-
maco-relata, il teriparatide non può essere ancora considerata oggi 
una terapia riproducibile. Si percepisce, comunque, la necessità di 
implementare la ricerca sui modelli patogenetici sperimentali di ONJ 
per verificare un suo possibile futuro ruolo140.

E’ opinione di questa Commissione che la scelta di utilizzare teripa-
ratide per il trattamento di ONJ da farmaci anti-riassorbitivi in pazienti 
esclusivamente non oncologici debba essere valutata caso per caso, 
l’eventuale indicazione debba essere condivisa con l’esperto in oste-
oporosi/specialista in Medicina Interna, e che l’inizio della terapia sia 
subordinata alla certificata consapevolezza da parte del paziente cir-
ca l’assenza di un’indicazione ministeriale specifica al suo utilizzo per 
ONJ farmaco-relata (acquisizione del consenso a terapia off-label). 

Biostimolazione

Biostimolazione mediante Ozonoterapia
In passato, alcuni Autori hanno riportato risultati positivi nella gestione 
di BRONJ grazie all’utilizzo della ozonoterapia, sistema di biostimo-
lazione che sembrerebbe migliorare la risposta locale dei fisiologici 
meccanismi riparativi141–145.
Le più importanti caratteristiche dell’Ozono sono: 
- il potere antimicrobico, contro batteri aerobi e anaerobi, miceti, vi-
rus146,147; 
- la stimolazione del sistema circolatorio, con incremento del tasso 
di emoglobina e dei globuli rossi e miglioramento dell’ossigenazione 
tissutale148;
- la modulazione di cellule immunitarie, agendo come una citochina, 
con aumento della fagocitosi e diapedesi dei fagociti149;
- la riduzione del dolore150.
Si ritiene che l’ozono favorisca il processo di auto-sequestrazione. 
L’applicazione dell’Ozonoterapia in BRONJ si avvale di diversi pre-
sidi e metodi. E’ stato somministrato ozono topicamente mediante 
insufflazioni ripetute144 o come olio ozonizzato145 così come riportato 
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su i lavori sin qui pubblicati, che ipotizzano un effetto stimolante la 
neoangiogenesi ed il sistema immunitario, con formazione di tessuto 
di granulazione a delimitare le aree di osso necrotico. La successi-
va espulsione del sequestro osseo lascerebbe spazio ad un tessuto 
epiteliale in maturazione, che può portare alla completa copertura 
dell’osso vitale sottostante, senza la necessità di ulteriori interventi 
chirurgici di chiusura dei tessuti144,145,151. 
I futuri studi dovranno essere rivolti a stabilire i reali meccanismi d’a-
zione dell’Ozono sulle BRONJ, in modo da correlare gli incoraggianti 
risultati clinici ottenuti con l’ausilio di questo sistema di biostimola-
zione, valutando anche le sue potenziali applicazioni in ausilio alle 
procedure chirurgiche di ONJ152.
Va aggiunto che negli ultimi 10 anni, il numero di studi clinici o su mo-
dello animale per il trattamento delle ONJ farmaco-relata pubblicati 
in letteratura scientifica internazionale sono così esigui da non poter 
trarre conclusioni definitive sulla metodica.

E’ opinione di questa Commissione che, in assenza di una sua vali-
dazione definitiva, la biostimolazione mediante ozonoterapia possa 
essere utilizzata in tutti gli stadi di ONJ farmaco-relata come comple-
mento al trattamento medico, quando la tecnologia sia nelle disponi-
bilità del sanitario che ha in cura il paziente o quando vi sia specifica 
controindicazione o rifiuto della terapia chirurgica (vedi Appendice 1 
“Protocollo Terapeutico di BRONJ SICMF-SIPMO”).

Biostimolazione  mediante Laser-terapia
L’applicazione di laser a bassa intensità (Low Level Laser Therapy – 
LLLT) è stata riportata con successo come trattamento ausiliario nella 
gestione medica o chirurgica di BRONJ142,153–158. Alcuni casi di non-
BRONJ associate a denosumab iniziano a comparire nelle casistiche 
dei trattamenti con LLLT, ma la gran parte degli studi clinici sinora 
pubblicati riguarda il trattamento di BRONJ. L’effetto biostimolante di 
numerose lunghezze d’onda migliora i processi riparativi, aumenta la 
matrice ossea inorganica e l’indice mitotico degli osteoblasti nonché 
stimola la crescita dei vasi sanguigni e linfatici159–164.
Gli effetti dell’applicazione di differenti lunghezze d’onda laser a bas-
sa intensità sul tropismo della cute o della mucosa e sulla stimola-
zione del flusso sanguigno sono stati descritti da numerosi Autori e 
queste osservazioni rappresentano un supporto al possibile impiego 
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della biostimolazione laser nel trattamento di tutte le forme di ONJ 
farmaco-relata. Molti studi relativi alla guarigione delle ferite mucose 
riferivano gli effetti della LLLT sulla crescita dei fibroblasti, sulla loco-
mozione e sulla produzione di collagene165.
E’ stato riportato inoltre che la LLLT migliora la guarigione ossea nei 
siti traumatizzati e aumenta la mineralizzazione durante i processi 
rigenerativi dopo il posizionamento di impianti stimolando l’attività e 
la differenziazione degli osteoblasti166. Più recentemente, alcuni studi 
in vitro hanno dimostrato gli effetti positivi di trattamenti laser ripetuti 
sulla vitalità cellulare dell’osso anche in presenza di BP, seppur in 
maniera ridotta rispetto al controllo167–169. Molti autori hanno riportato 
un successo clinico nel trattamento di BRONJ mediante LLLT pratica-
ta con diverse lunghezze d’onda e differenti parametri: laser Nd:YAG 
(1064 nm), a diodi (GaAs  - 904 nm), (GaAs  - 650, 904-910 nm)159,164.
È riportata in generale una consistente riduzione del dolore, 
dell’edema, delle dimensioni dell’esposizione ossea, del pus, delle 
fistole e dell’alitosi ed in un certo numero di casi la guarigione 
completa delle mucose a distanza155,163,170.
Alla luce delle precedenti considerazioni la biostimolazione laser, pra-
ticabile con diverse lunghezze d’onda, potrebbe rappresentare anche 
una terapia di ausilio nel trattamento delle forme “iniziali” di ONJ far-
maco-relata, essendo una tecnica sicura, scarsamente invasiva, e 
ben tollerata21.
E’ quindi consigliabile quando si renda opportuno un trattamento non 
invasivo delle lesioni ossee in pazienti in terapia con farmaci ONJ-re-
lati sia per patologia oncologica sia per patologia osteometabolica171.

E’ opinione di questa Commissione che, in attesa di una sua valida-
zione definitiva, la biostimolazione laser possa essere utilizzata in 
tutti gli stadi di ONJ farmaco-relata come complemento al trattamento 
medico, quando la tecnologia sia nelle disponibilità del centro che ha 
in cura il paziente o vi sia specifica controindicazione o rifiuto all’utiliz-
zo della terapia chirurgica (vedi Appendice 1 “Protocollo Terapeutico 
di BRONJ SICMF-SIPMO”).

Biostimolazione mediante Ossigenoterapia iperbarica

L’ossigenoterapia iperbarica (OTI) è una terapia incruenta, attuata 
mediante respirazione di O2 puro a pressione superiore a quella 
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ambientale, in camere iperbariche pressurizzate ad aria142,157,172,173. 
Il principio fondamentale dell’ossigenoterapia iperbarica consiste 
nell’incrementare la quota di O2 disciolto nel plasma e permetterne 
la diffusione nei vari liquidi e tessuti. L’OTI agisce come un farmaco, 
dato che genera il raggiungimento di PpO2 sovrafisiologiche in regi-
me iperbarico. Il periodo di iperossia limitato alla seduta iperbarica 
innesca una cascata di eventi, che continuano tra le varie sedute174.
L’OTI è una procedura terapeutica volta ad assicurare il ripristino di 
condizioni normossiche nei tessuti che, per cause patogenetiche le 
più svariate, vadano incontro ad uno stato di sofferenza per carenza 
di ossigeno. Tra gli effetti positivi dell’OTI dimostrati sui tessuti uma-
ni, di interesse specifico sono il più rapido ed efficace controllo delle 
infezioni, l’aumento del potenziale di cicatrizzazione delle ferite (re-
plicazione dei fibroblasti e della deposizione di collagene, lo stimolo 
all’epitelizzazione), lo stimolo alla neo-vascolarizzazione dei tessuti, 
la più rapida demarcazione del tessuto necrotico da quello ischemico 
ma recuperabile, la riduzione dell’infiammazione e dell’edema tes-
sutale e, non ultimo, lo stimolo osteogenetico (mediato dalla mobi-
lizzazione delle cellule staminali endoteliali dal midollo osseo e dalla 
induzione di fattori di crescita e dei recettori peri fattori di crescita).
Per tutti questi motivi, l’OTI ha trovato ampia applicazione anche nel 
trattamento delle infezioni croniche delle ossa mascellari, quali oste-
oradionecrosi e osteomieliti175,176. 
L’idea dell’utilizzo medico dell’OTI nel trattamento di ONJ farmaco-re-
late nasce subito dopo la segnalazione dei primi casi di BRONJ, tra 
il 2003 ed il 2006, quando si ipotizzò che la necrosi ossea dei ma-
scellari dipendesse in larga misura dall’ischemia indotta dal farmaco. 
BRONJ, allora, venne definita come una forma di necrosi avascolare 
dell’osso causata dall’effetto anti-angiogenetico del farmaco, in so-
miglianza alla osteonecrosi post-attinica177. In realtà la patogenesi e i 
meccanismi biologici attraverso cui i BP sono responsabili della com-
promissione del rimodellamento osseo e dell’angiogenesi nelle ossa 
mascellari rimangono tuttora non certi e quindi difficilmente confron-
tabili con quelli più delineati dell’osteoradionecrosi e delle osteomieliti 
croniche refrattarie178. La maggior parte dei dati attualmente disponi-
bili sull’utilità dell’OTI nel trattamento di ONJ farmaco-relata deriva da 
serie cliniche di pazienti72,90,179–182.
Se da un lato la pressione d’infusione dell’ossigeno utilizzata in que-
ste serie cliniche è simile tra i diversi protocolli (2-3 ATA), il numero e 
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la durata delle sedute descritte varia rispettivamente da 10 a 40 e da 
60 a 120 minuti ciascuna.
L’ossigenoterapia è stata utilizzata in sicurezza anche in soggetti af-
fetti da malattia oncologica metastatica, in quanto non è stato dimo-
strato negli anni alcun effetto favorente la progressione del tumore o 
lo sviluppo di nuove metastasi, sebbene va anche sottolineato che 
l’OTI ha controindicazioni assolute (e.g. pazienti affetti da metastasi 
diffuse al SNC) e relative individuali (e.g. pazienti affetti da patologie 
polmonari, patologie otologiche, claustrofobia)175,183,184.
Nella quasi totalità dei casi riportati l’OTI è inoltre associata ad un 
trattamento chirurgico, ad una terapia antibiotica e, quasi sempre, alla 
sospensione dell’assunzione di NBP72,185,186. Ciò ha reso, in pratica, 
impossibile identificare univocamente i possibili effetti positivi dell’OTI 
sull’ONJ in confronto agli altri trattamenti concomitanti. I risultati po-
sitivi raggiunti nel controllo di BRONJ e descritti da diversi protocolli 
che utilizzano OTI devono pertanto essere intesi come effetto del pro-
tocollo nel suo complesso. Per cercare una più chiara definizione del 
ruolo dell’OTI nel trattamento di BRONJ è stato condotto uno studio 
randomizzato controllato, in cui si è valutata l’efficacia dell’OTI in as-
sociazione alla chirurgia conservativa ed alla antibioticoterapia179. Nel 
gruppo di pazienti sottoposti anche a OTI è stato registrato un miglio-
ramento della sintomatologia nel tempo, ma il campione è risultato 
ampiamente insufficiente per trarre conclusioni definitive.
Diversamente, dai risultati di uno studio osservazionale condotto su 
due coorti prospettiche di pazienti affetti da BRONJ, è emerso che as-
sociare un ciclo di OTI (30 sedute) all’antibiotico terapia ed alla con-
comitante sospensione del farmaco non produce un miglioramento 
significativo della sintomatologia e non arresta la progressione dell’o-
steonecrosi radiologicamente monitorata ad un anno di follow-up. 
L’OTI, inoltre, non migliorerebbe il controllo del dolore, esercitando 
solo un modesto effetto sugli eventi di riacutizzazione del processo 
patologico nel breve termine187.
In mancanza di risultati conclusivi non è possibile sostenere l’effica-
cia dell’impiego dell’OTI come terapia unimodale o in associazione a 
terapia medica conservativa nella cura di ONJ farmaco-relata, anche 
in considerazione del fatto che il trattamento iperbarico non si confi-
gurerebbe come una terapia eziopatogenetica.

E’ opinione di questa Commissione che l’ossigenoterapia iperbarica 
debba essere intesa ad oggi come un trattamento sintomatico e quin-
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di dovrebbe essere offerto ai pazienti, dopo attenta valutazione dei 
vantaggi e degli svantaggi legati ad una terapia alquanto impegnati-
va per il soggetto coinvolto, solo in associazione ad altri trattamenti 
che offrono maggiori garanzie di controllo della malattia (i.e. antibio-
tico-terapia e chirurgia). Questo principio è da ritenersi valido sia nel 
caso delle più studiate BRONJ sia delle forme non-BRONJ e delle 
forme miste associate all’uso contemporaneo/successivo di farmaci 
anti-riassorbitivi e anti-angiogenetici.

Terapia chirurgica

Considerazioni generali  

L’approccio chirurgico a ONJ farmaco-relata è uno degli argomenti più 
analizzati in letteratura5,142,173,188–19 con i suoi relativi documenti (2007-
2009-2014), in cui i trattamenti sono stati collocati in base a una stadia-
zione clinica della malattia. Per l’AAOMS, per tutte le Società e singole 
Istituzioni che hanno complessivamente aderito ai principi espressi nei 
position paper che si sono succeduti1,4,43, la chirurgia ha un ruolo mar-
ginale o “palliativo” nella terapia di ONJ farmaco-relata, per l’impossibi-
lità di ottenere una guarigione completa6,69,192. Questa impostazione si 
baserebbe su due principi fondanti: 1) lo spiccato farmaco-tropismo dei 
mascellari, legato all’elevato turn-over osseo di questa sede, che fa sì 
che la malattia interessi tutta la struttura scheletrica98,100,193,194 e 2) la limi-
tata spettanza di vita di gran parte dei pazienti con BRONJ19,22, in larga 
misura affetti da tumori solidi metastatici o mieloma multiplo. Entram-
be queste motivazioni sono oggi oggetto di grande discussione e non 
sembrerebbero più sufficienti a giustificare il rifiuto a priori della chirurgia 
come parte integrante del trattamento di ONJ farmaco-relata195,196. 
E’ stato evidenziato, in anni recenti,  che la ONJ farmaco-relata è una 
malattia focale dell’osso e come tale può essere curata attraverso 
la rimozione dell’osso coinvolto; inoltre, con un’adeguata selezione 
del paziente, la chirurgia in uno studio recente, non sembrerebbe 
modificare in modo sostanziale le curve di sopravvivenza dei sog-
getti trattati72. Il principio che il turn-over osseo dento-alveolare delle 
ossa mascellari possa essere più elevato, soprattutto in presenza di 
processi infettivi-infiammatori dento-alveolari o dopo chirurgia ossea, 
giustificherebbe solamente un possibile aumento di attività del far-
maco anti-riassorbitivo in quella sede,  non certamente il fatto che la 
ONJ farmaco-relata sia da considerare una malattia che colpisce i 



173

mascellari nella loro interezza37. Ancor meno sostenibile è oggi l’idea 
secondo cui l’alto tasso di mortalità presunta nei pazienti con ONJ 
farmaco-relata, soprattutto se affetti da malattia oncologica sistemica 
metastatica, controindichi il ricorso ad interventi chirurgici in quanto 
di per sé debilitanti. Esistono sporadici studi prospettici di soprav-
vivenza in soggetti con tumori metastatici o mieloma multiplo in cui 
la sopravvivenza generale a distanza di 2-3 anni dalla diagnosi di 
ONJ farmaco-relata è ancora superiore al 70%197,198. Questi studi non 
analizzano in modo specifico gli effetti della chirurgia di ONJ farma-
co-relata sulla sopravvivenza in generale, ma, quando quest’ultima è 
indagata, a 2 anni, dopo chirurgia demolitiva in soggetti onco-ema-
tologici affetti da BRONJ, essa è risultata essere superiore all’80%72.
Secondo recente e autorevole letteratura, l’intento primario della te-
rapia chirurgia in ONJ farmaco-relata non dovrebbe essere palliativo, 
bensì curativo; così come lo è, in genere, per tutte le patologie dello 
scheletro facciale a eziologia infettiva acuta e cronica (e.g. alveolite, 
sinusite, osteomielite) e per le forme di osteonecrosi (i.e. osteora-
dionecrosi). L’intento curativo di una procedura chirurgica s’identifica 
materialmente nell’asportazione completa del tessuto macroscopi-
camente coinvolto dalla malattia e nel raggiungimento di un tessuto 
sano che permetta una guarigione stabile nel tempo. Un intervento 
chirurgico sarà certamente meno invasivo e avrà un margine mag-
giore di successo se la malattia da trattare avrà un’estensione limi-
tata159,195,199; pertanto il riservare la chirurgia alle fasi più avanzate di 
malattia come sinora oggi sostenuto6 non è più una scelta auspicabi-
le, soprattutto alla luce degli scarsi risultati ottenuti con i trattamenti 
conservativi, anche in stadi iniziali di ONJ7,20,25,200.

La presente Commissione ritiene che la chirurgia oro-maxillo-facciale 
abbia un ruolo attivo, più efficiente ed efficace, nella finalità curati-
ve, e non solo palliative, del trattamento di ONJ farmaco-relata. Ne 
auspica un uso precoce, decidendo con ponderazione le tecniche 
chirurgiche più idonee per ogni fase della malattia. 

Finalità chirurgica

Per meglio comprendere l’intento curativo della chirurgia che que-
sta Commissione intende proporre, è necessario definire tre con-
cetti basilari:
1) quale è il tessuto coinvolto dalla malattia e oggetto della chirurgia; 
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2) cosa si intende per tessuto sano e come è possibile identificarlo 
con ragionevole certezza prima o in sede di intervento chirurgico; 
3) cosa si intende per guarigione stabile.

Sappiamo oggi che il tessuto interessato direttamente da ONJ far-
maco-relata  sin dalle sue fasi iniziali è l’osso. Questo vale princi-
palmente per le forme di ONJ associate a farmaci anti-riassorbitivi. 
Tutti i farmaci anti-riassorbitivi hanno un elevato tropismo osseo 
e, in base alla via di somministrazione utilizzata, si concentrano in 
maggiore (ev) o minore (per os) misura nel comparto osseo già po-
che ore dopo l’assunzione; la parte non fissata nello scheletro viene 
rapidamente eliminata dai reni201. 
I tessuti mucosi gengivali, la mucosa orale in genere, i muscoli, i 
tessuti cutanei e sottocutanei del volto sono coinvolti più come con-
seguenza infiammatoria di ONJ da farmaci anti-riassorbitivi  che 
non per azione diretta del farmaco. Un’ipotesi di danno gengivale 
diretto farmaco-indotto è stata avanzata sulla base dei risultati di 
studi in vitro e su animale48, ma non ha trovato, almeno sino ad oggi, 
una conferma nella realtà clinica. 
E’ stato dimostrato da studi di Risonanza Magnetica (RM), condotti 
in pazienti affetti da ONJ da farmaci anti-riassorbitivi,  che i tessuti 
molli facciali presentano segni di infiammazione/infezione, che sono 
in genere limitati alle zone adiacenti alla sede ossea di malattia52,202 
Sarebbe, quindi, la malattia ONJ da farmaci anti-riassorbitivi a de-
terminare i segni e i sintomi clinici legati all’infiammazione/infezione 
secondaria dei tessuti molli (i.e. edema, fistole, mucose e cutanee, 
raccolte purulente, trisma). Per questo motivo, l’eliminazione com-
pleta del tessuto osseo coinvolto dovrebbe portare a risoluzione 
del quadro clinico, rendendo in pratica superflua l’asportazione dei 
tessuti molli coinvolti203, contrariamente a quanto riportato da alcu-
ni autori in letteratura204. Basterebbe la presenza di tessuto osseo 
istologicamente normale al margine di resezione ossea per ottenere 
una guarigione completa e stabile nel tempo72.

Questa Commissione ritiene che, in generale, l’atto chirurgico deb-
ba essere mirato alla completa rimozione del tessuto osseo sede di 
ONJ da farmaci anti-riassorbitivi. Diversamente, i tessuti orali e cu-
tanei possano essere direttamente coinvolti nelle forme di ONJ da 
farmaci biologici (i.e. targeted therapies), per l’azione anti-angioge-
netica che questi farmaci esercitano non solo sulle cellule tumorali, 
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ma anche sui tessuti normali (tossicità orale). Pertanto, nelle forme 
di ONJ da farmaci biologici e nelle forme miste da anti-riassorbitivi 
e farmaci biologici nei pazienti oncologici, il quadro di ONJ è più 
complesso e può coinvolgere anche i tessuti molli orali. E’ altresì da 
considerare che, come già descritto in precedenza, i farmaci biolo-
gici, associati sino ad oggi al rischio di sviluppare ONJ, producono 
un danno tessutale temporaneo, che si risolve in funzione del tempo 
di dimezzamento, con la loro sospensione.

Valutazione del coinvolgimento osseo

Per la completa asportazione del tessuto osseo patologico si ren-
de necessario identificare con un buon margine di sicurezza il 
tessuto sano circostante la lesione.
Se l’esame istologico eseguito su biopsie ossee rappresenta ide-
almente il metodo diagnostico più efficace per la diagnosi qua-
lunque forma di osteonecrosi/osteomielite delle ossa mascellari, 
questo non è certamente praticabile per studiare l’estensione del 
processo patologico nelle forme di ONJ farmaco-relata. Il proble-
ma principale rimane quindi quello di poter identificare con preci-
sione il limite tra osso coinvolto dalla malattia e tessuto sano, per 
programmare un intervento realmente curativo.
Nella pratica clinica attuale esistono due orientamenti: il primo 
si basa esclusivamente sulla determinazione intraoperatoria dei 
margini di resezione, il secondo invece si pone come obiettivo l’i-
dentificazione della reale estensione del tessuto patologico prima 
dell’intervento chirurgico, attraverso l’impiego di metodiche radio-
logiche19,22. La valutazione del sanguinamento osseo rappresenta 
ancora oggi il mezzo più utilizzato per l’identificazione intraopera-
toria dei margini chirurgici in BRONJ14,16,19,22,205. Il raggiungimento 
di osso sanguinante per confronto con la parte ossea necrotica è 
interpretato come il conseguimento di tessuto osseo sano. Tutti 
gli interventi mirati all’asportazione del solo tessuto osseo necroti-
co (i.e. sequestrectomia e curettage) si fondano ancora su questo 
principio, e così spesso anche interventi più estesi in cui l’osso 
viene resecato completamente. Per aumentare la predicibilità del-
la valutazione intraoperatoria dell’osso necrotico e di quello anco-
ra vitale, è stato proposto nel recente passato l’utilizzo di una lam-
pada a fluorescenza che ne faciliterebbe il riconoscimento206–208. 
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Questa metodica, inizialmente basata sulla marcatura dell’osso 
con tetracicline sfruttando la loro capacità di fissazione all’osso 
vitale e fluorescenza (i.e. doxiciclina)64,172, è stata recentemente 
applicata con successo senza marcatura, sfruttando la diversa 
fluorescenza dell’osso necrotico e di quello vitale209,210. Durante 
l’intervento chirurgico, l’utilizzo di una lampada a fluorescenza 
permetterebbe il riconoscimento dell’osso francamente necrotico 
da quello ancora vitale211. Sinora, il limite principale degli studi 
che riportano l’uso della fluorescenza intraoperatoria è rappre-
sentato dal limitato periodo di osservazione post-operatoria, ben 
inferiore al tempo di sviluppo di potenziali recidive (i.e. 1 anno), 
e dalla scelta di outcome chirurgici esclusivamente clinici, senza 
riportare alcun dato radiologico sull’osso trattato nel tempo. 
In linea generale, la semplice valutazione intraoperatoria espone 
al rischio di sottostimare la reale estensione del processo patologi-
co, permettendo di delimitare macroscopicamente la componente 
necrotica ma non di distinguere “nell’osso sanguinante” la quota 
di osso normale dalla componente infiammatoria che, in misura 
maggiore o minore, è sempre presente ai bordi del tessuto necro-
tico52,212. E’ importante sottolineare come la persistenza di tessuto 
osteomielitico dopo intervento sia associato ad una elevata pro-
babilità di recidiva della malattia, anche in sedi contigue72,212. La 
valutazione intraoperatoria del punto di sanguinamento avrebbe, 
di contro, maggiore probabilità di successo se utilizzata nel tratta-
mento chirurgico delle forme iniziali di osteonecrosi, dove l’entità 
della componente osteomielitica associata è potenzialmente più 
ridotta rispetto alle forme avanzate. 
Indubbiamente, per riconoscere forme iniziali di ONJ farmaco-re-
lata è sempre più evidente la necessità di un’accurata valutazione 
radiologica, come già discusso in precedenza (Capitolo I, Para-
grafi “Criteri diagnostici di ONJ farmaco-relata” e “Stadiazione cli-
nico-radiologica di ONJ farmaco-relata”).

La Commissione SICMF-SIPMO, dopo avere sottolineato il ruolo 
fondamentale dell’imaging e in particolare della Tomografia com-
puterizzata (TC) per la diagnosi clinico-radiologica di ONJ farma-
co-relata, ritiene che la TC debba essere utilizzata anche nella 
valutazione preoperatoria dell’estensione della malattia, in asso-
ciazione alla Risonanza Magnetica (RM)213 ove applicabile. 
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Se da un lato, infatti, la TC per lo studio dell’osso consente una 
dettagliata identificazione delle lesioni osteolitiche, dei sequestri 
e delle alterazioni di densità del midollo214,215, essa è certamente 
inferiore alla RM nel valutare il grado di infiammazione e di ische-
mia del midollo osseo che corrispondono rispettivamente alle 
aree di osteomielite e di osteonecrosi, quasi sempre coesistenti 
nella ONJ farmaco-relata202,216. L’addensamento osseo degli spazi 
midollari in corso di infiammazione/infezione cronica può essere 
difficilmente differenziabile alla TC dalla presenza di osteosclero-
si tardiva (una sorta di “cicatrice” irreversibile dell’osso) inquadra-
bile come “esito di malattia” a remissione completa dei sintomi. 
Questo è soprattutto vero nelle forme paucisintomatiche e tardive 
di ONJ farmaco-relata senza esposizione ossea, dove il dato ra-
diologico TC è difficilmente interpretabile. Posto che la clinica è 
di aiuto nel differenziare le forme attive di ONJ farmaco-relata 
da quelle in remissione, la RM è certamente l’esame di elezione 
in ogni situazione dubbia alla TC. La RM permette di identificare 
anche il grado di coinvolgimento dei tessuti molli adiacenti (e.g. 
presenza di ascessi, flemmoni, interessamento degli spazi ma-
sticatori)217. Recentemente la RM è stata utilizzata con risultati 
equivalenti nella definizione dell’osso necrotico e dell’osso sano, 
rispetto alla CBCT, ma con, in aggiunta, una migliore visualizza-
zione delle strutture non ossee coinvolte: nervi, tessuti molli orali 
e cutanei218.
I costi inferiori della tecnologia TC rispetto alla RM, la sua mag-
giore fruibilità sul territorio controbilanciano il limite principale del-
la metodica costituito dalla dose di irradiazione, oggi comunque 
decisamente ridotta rispetto al passato.

Questa Commissione ritiene essenziale la diagnosi radiologica 
dell’estensione della malattia prima di un intervento chirurgico che 
abbia finalità curative. Tra tutte le tecniche radiologiche, la TC e 
la RM forniscono le informazioni preoperatorie più utili e precise e 
pertanto dovrebbero essere considerate di elezione per lo studio 
preoperatorio di ONJ farmaco-relata, anche se non sono presenti 
ancora in letteratura dati predittivi certi dell’estensione di malattia.
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Valutazione dei risultati

Per valutare gli effetti di uno o più trattamenti sull’andamento di 
una malattia, è necessario utilizzare dei criteri di valutazione stan-
dard, che siano applicabili a prescindere dalla terapia adottata. 
Questo è il principio fondante che regola la confrontabilità dei 
trattamenti e la scelta di quelli più efficaci nelle diverse situazioni 
cliniche2.
In letteratura esiste ancora oggi una notevole disparità nella valu-
tazione dell’efficacia dei trattamenti per BRONJ e più in generale 
per ONJ farmaco-relata, che origina da una lacunosa definizione 
dei criteri di valutazione. Ciò è particolarmente vero per la defi-
nizione più utilizzata di guarigione di ONJ farmaco-relata, basata 
quasi esclusivamente su criteri clinici16,19,50,219. Per guarigione si è 
genericamente inteso, infatti, il semplice mantenimento del sigillo 
delle gengive/mucosa orale in assenza di sintomi19,26. Questa de-
finizione è largamente incompleta, mancando del tutto la valuta-
zione dell’osso, che è la sede in cui la malattia si sviluppa e può 
recidivare nel tempo, a prescindere dalla persistenza del sigillo 
mucoso sovrastante2. 
Un secondo importante aspetto non chiarito è il tempo che deve 
trascorrere dopo un trattamento per considerare un paziente ef-
fettivamente guarito da ONJ farmaco-relata. Infatti, la stabilità nel 
tempo degli effetti di un trattamento è il requisito essenziale che 
permette di valutarne il grado di efficacia, in modo particolare per 
le terapie chirurgiche. La durata del follow-up, la cadenza delle vi-
site di controllo e degli esami radiologici dipende dalla definizione 
temporale di guarigione.
Da una revisione della letteratura disponibile sulla terapia chirur-
gica di BRONJ (Gennaio 2004 - Luglio 2012) e più recentemente 
di ONJ farmaco-relata (Agosto 2012 – Novembre 2019) si evi-
denzia che la maggior parte delle recidive cliniche di malattia si 
manifesta entro i 6 mesi (almeno di quelle documentate), ma un 
numero significativo di recidive si rivela anche nei 6 mesi succes-
sivi e comunque entro l’anno, qualunque sia la terapia chirurgica 
adottata2,16,19,22,72.
La maggior parte delle esperienze cliniche pubblicate anche di re-
cente valuta i risultati della chirurgia sulla base di follow-up medi 
inferiori o uguali a 6 mesi45,220,221. Inoltre, è comune a diversi studi 
il fatto che una parte anche rilevante dei soggetti trattati abbia un 
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follow-up inferiore ai 6 mesi67. La diretta conseguenza di ciò è la 
sovrastima dell’effetto dei trattamenti adottati, dovuta alla man-
cata segnalazione delle recidive di malattia tra i 6 e i 12 mesi 
di follow-up. Inoltre, spesso si tende a confondere il concetto di 
recidiva con quello di “nuova localizzazione di malattia” già nei 
primi 6 mesi di osservazione, quale comparsa di esposizione os-
sea o di segni clinici di malattia svincolata dalla manifestazione 
pregressa2,16.

Questa Commissione sottolinea l’importanza di stabilire un limite 
temporale minimo per il follow-up dei pazienti con ONJ farma-
co-relata sottoposti a trattamenti chirurgici; suggerisce di con-
siderare come elementi critici per la valutazione dell’efficacia di 
qualsiasi nuova terapia chirurgica la corretta definizione del risul-
tato atteso, delle misure utilizzate per valutarlo, e la durata del 
follow-up.
In conclusione, questa Commissione intende promuovere il con-
cetto di guarigione clinico-radiologica di ONJ farmaco-relata, in-
tendendo con essa la documentata assenza, per ciascun pazien-
te trattato, sia di sintomi e segni clinici di ONJ farmaco-relata sia 
di segni radiologici di malattia per un periodo pari e non inferiore 
ai 12 mesi.

Ne consegue che la ricomparsa di manifestazioni cliniche e ra-
diologiche associate nei 12 mesi successivi alla terapia chirurgica 
sia da considerarsi una recidiva e non una nuova localizzazione 
di ONJ farmaco-relata anche quando si realizzi in aree contigue a 
quelle trattate (vedi Tabella 3.2).
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Tecniche chirurgiche

In premessa si afferma che l’assenza di protocolli chirurgici condivisi 
e standardizzati nel trattamento di ONJ farmaco-relata ha reso in pra-
tica impossibile confrontarne l’efficacia26.

E’ quindi intenzione della Commissione fornire un mero elenco descritti-
vo degli interventi più utilizzati nel trattamento di ONJ farmaco-relata, in 
modo da favorire la scelta dell’operatore nelle diverse fasi della malattia.

Osteoplastica di superficie 
Per “osteoplastica di superficie” (cfr: surface bone smoothening, bone re-
surfacing) è da intendersi una procedura chirurgica minimamente invasiva 
condotta con pinze ossivore o frese rotanti e senza l’ausilio di anestesia 
locale, allo scopo di eliminare piccole asperità nel contesto di aree di osso 
esposto in cavo orale. Questa procedura non richiede lo scolpimento di 
lembi muco-periostei né di sutura; essa è utilizzata in particolare per eli-
minare traumatismi cronici tra le zone di osso esposto e le mucose orali.
L’osteoplastica di superficie è un trattamento meramente palliativo, viene 
riservato ai casi giudicati non operabili, in associazione alle terapie medi-
che per il controllo del dolore e dell’infezione. Non è pertanto da conside-
rarsi a nessun titolo trattamento chirurgico di ONJ farmaco-relata26.

Tabella 3.2: Indicatori di prognosi di ONJ farmaco-relata
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Curettage dento-alveolare 
Per “curettage osseo” (cfr. debridement, bone curettage) s’intende l’a-
sportazione chirurgica del tessuto osseo necrotico sino all’identificazione 
di una superficie ossea sanguinante, seguito dalla chiusura completa del 
difetto mediante mobilizzazione di un lembo muco-periosteo. Questo in-
tervento prevede che l’osso necrotico non sia ancora separato dall’osso 
vitale circostante, altrimenti si tratterebbe di una sequestrectomia. L’in-
tervento è condotto in anestesia loco-regionale o in narcosi, in relazione 
all’estensione del processo, alle condizioni cliniche ed alla compliance 
del paziente. L’osso è asportato per strati mediante uso di frese rotanti 
e, ove disponibili, strumenti a minore invasività (e.g. strumenti piezosoni-
ci). L’utilizzo di strumenti scarsamente invasivi offre un teorico vantaggio 
nella manipolazione del tessuto osseo adiacente alle aree necrotiche.
L’intervento “curettage dento-alveolare” prevede sempre in aggiunta 
un’osteoplastica della superficie ossea per eliminare possibili asperi-
tà residue e favorire la chiusura completa del difetto mediante mobi-
lizzazione di un lembo muco-periosteo. La chiusura in singolo o mul-
tiplo strato deve avvenire in assenza di tensione (Figura 3.1, 3.2, 3.3).
Figura 3.1: storia di assunzione di BP per osteoporosi primaria (alendronato orale per 6 anni [70mg/
settimana], seguito da  pamidronato per 2 anni [60mg/mese]). BRONJ di stadio 1b SICMF-SIPMO 
della mandibola, conseguente ad estrazione di 3.7 per odontalgia. Mancata guarigione clinica dopo due 
successive revisioni chirurgiche con contestuale estrazione di 3.6. A: la paziente si presenta con fistola 
sondante osso e secernente materiale purulento al sondaggio, edema del fornice vestibolare e alitosi orale 
(freccia). B: OPT mostra la radiopacità del processo dento-alveolare sinistro, rispetto al controlaterale 
(freccia triangolare); C e D: nelle sequenze T1 e STIR rispettivamente, si evidenzia la componente 
osteomielitica del processo dento-alveolare (freccia triangolare).
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Figura 3.2: curettage osseo e sequestrectomia della regione alveolare 3.6-3.7, in a.l. con 
vasocostrittore. A/B: identificazione del sequestro, asportazione e curettage osseo con fresa 
rotante fino al tessuto osseo sanguinante (freccia); C: pezzo operatorio che mostra il sequestro 
dell’alveolo 3.7 (freccia); D: sutura diretta del piano mucoso.
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Figura 3.3: controllo clinico-radiologico a 2 anni da intervento, in assenza di dolore (VAS=0). A: 
mucose rosee e trofiche, in assenza di segni di infiammazione/infezione (freccia); B/C: proiezione 
TC assiale e coronale del sito chirurgico che mostra un lieve affastellamento della trama midollare 
dell’osso basale rispetto al lato non affetto, con completa corticalizzazione del processo dento-
alveolare residuo (freccia triangolare). La paziente era ancora in sospensione di AR al controllo.
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Sequestrectomia
Il sequestro osseo consiste in una porzione di osso necrotico, includente 
o no elementi dentali, che si distacca progressivamente dall’osso cir-
costante che mantiene invece caratteristiche di vitalità. Il sequestro os-
seo è tipico dei processi osteonecrotici ed osteomielitici cronici ed è un 
evento frequente anche in ONJ farmaco-relata221. Il sequestro è stato 
considerato a lungo un segno tardivo di osteonecrosi (stadio III secondo 
AAOMS), pur essendo tipicamente un segno precoce nell’osteomielite 
acuta dei mascellari. Dati recenti sembrerebbero dimostrare che il se-
questro in ONJ farmaco-relata in realtà non ha una specifica collocazio-
ne temporale, potendo realizzarsi in qualunque fase della malattia. Infat-
ti, il processo di sequestrazione in ONJ farmaco-relata richiede un tempo 
variabile che dipende da molteplici fattori, tra cui certamente la capacità 
residua di rimodellamento dell’osso in funzione della durata della terapia 
con i farmaci anti-riassorbitivi.
Il processo di sequestrazione può portare all’espulsione spontanea 
del sequestro (cfr. esfoliazione) quando la porzione necrotica sia 
separata completamente dall’osso vitale circostante mediante inter-
posizione di tessuto di granulazione ben vascolarizzato. In queste 
condizioni, l’eliminazione del sequestro può avvenire anche senza la 
necessità di anestesia o di un intervento chirurgico. 
Con il termine “sequestrectomia” s’intende pertanto la rimozione chi-
rurgica di un sequestro osseo generalmente interessante il processo 
alveolare dei mascellari, anche in parte ancora solidale ai tessuti cir-
costanti. L’intervento può essere eseguito in anestesia loco-regionale 
(in regime ambulatoriale) o in anestesia generale (previa ospedaliz-
zazione), in relazione all’estensione del processo, alle condizioni cli-
niche ed alla compliance del paziente. 
Le aree di osso necrotico, a prescindere dalla stadiazione di malattia 
ONJ, sono una fonte costante di irritazione dei tessuti molli e devono 
essere rimosse senza esposizione di osso non coinvolto. L’intervento 
chirurgico di sequestrectomia prevede sempre in aggiunta un’osteo-
plastica della superficie ossea adiacente per eliminare possibili aspe-
rità residue, e la chiusura mucosa per prima intenzione del difetto, 
mediante mobilizzazione di un lembo muco-periosteo19,222.

Chirurgia resettiva
Con il termine di “chirurgia resettiva” s’intende l’asportazione in bloc-
co dell’osso patologico sino ad arrivare a tessuto, verosimilmente e 
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auspicabilmente, normale. L’intervento chirurgico resettivo nella ONJ 
farmaco-relata deve sempre prevedere in aggiunta un’osteoplastica 
dei margini di resezione per eliminare possibili asperità residue, e 
assicurare la chiusura mucosa per prima intenzione del difetto, me-
diante mobilizzazione di un lembo muco-periosteo.
Diversamente dalla chirurgia oncologica, i margini di resezione ossea in 
ONJ farmaco-relata, come in tutte le forme di osteonecrosi e osteomielite 
dei mascellari, non sono codificati. Per definizione, un margine di rese-
zione dovrebbe cadere nell’area di tessuto normale da un punto di vista 
clinico e radiologico, subito antistante, retrostante e/o sottostante il tratto 
di osso patologico da asportare, tale da assicurare una guarigione stabile 
nel tempo. In ONJ farmaco-relata, la valutazione preoperatoria con TC e 
RM dei margini di resezione permette di identificare con buona precisione 
il tessuto osseo normale adiacente che, qualora non patologico all’esame 
istologico52, assicura una guarigione completa e stabile nel tempo72,223.
La chirurgia resettiva si distingue nettamente sia dal curettage den-
to-alveolare sia dalla sequestrectomia, nei quali il tessuto è asportato 
per strati successivi, senza una chiara definizione dei margini d’inter-
vento. Si distinguono due forme di chirurgia resettiva: quella margina-
le e quella segmentale (a tutto spessore).

La chirurgia resettiva marginale consiste nell’asportazione in blocco 
del tessuto patologico, senza interruzione della continuità anatomica 
del segmento scheletrico interessato (altrimenti detta “asportazione a 
cassetto”, terminologia di frequente riscontro nella letteratura scientifica 
italiana). L’intervento può essere eseguito in anestesia loco-regionale 
(regime ambulatoriale) o in anestesia generale (previa ospedalizzazio-
ne), in relazione all’estensione del processo, alle condizioni cliniche 
ed alla compliance del paziente. La resezione marginale interessa di 
regola i processi dento-alveolari della mandibola e dell’osso mascel-
lare, limitandosi alle sole basi scheletriche in rare circostanze (Figura 
3.4, 3.5, 3.,6)16. Il concetto di chirurgia resettiva marginale è facilmente 
intuibile a livello mandibolare, dove l’asportazione di un cassetto osseo 
dento-alveolare non intacca la continuità basale dell’osso. Nella mag-
gior parte dei casi, infatti, il canale osseo del nervo alveolare inferiore 
rappresenta il limite naturale della resezione dento-alveolare, sebbe-
ne talvolta esso possa trovarsi a ridosso della corticale inferiore della 
mandibola, rendendo meno distinguibile il processo dento-alveolare da 
quello basale. In presenza di  mandibole dentate, può essere di aiuto 
considerare il limite degli apici delle radici dentali come passaggio tra 
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osso dento-alveolare e basale. Nel mascellare superiore la distinzio-
ne tra chirurgia marginale e segmentale è meno netta, poiché l’aspor-
tazione del processo dento-alveolare nei settori posteriori comporta 
spesso la creazione di una comunicazione oro-antrale e quindi di una 
discontinuità ossea. Da un punto di vista anatomico, infatti, la porzione 
basale del mascellare posteriore superiore è esigua, coincidendo con 
lo spazio esistente tra l’osso dento-alveolare (contenete le radici degli 
elementi dentari) e i seni paranasali. Ciononostante, è possibile ese-
guire resezioni dento-alveolari anche all’osso mascellare senza violare 
il seno mascellare o il naso, in caso di osteonecrosi in stadio iniziale.

Figura 3.4: storia di assunzione di BP per osteoporosi primaria di pamidronato per 6 anni [60mg/
mese] e ibandronato orale per 28 mesi [150mg/mese]. BRONJ di stadio 2b SICMF-SIPMO 
della mandibola, conseguente a estrazione infezione di elemento 3.8 su base infettiva dento-
parodontale, senza guarigione dopo due successivi interventi di curettage in a.l. A: la paziente si 
presenta con fistola sondante osso e secernente materiale purulento, edema del fornice vestibolare 
e alitosi orale (freccia). B/C: proiezione TC assiale e coronale che mostra un addensamento osseo 
midollare con interessamento anche dell’osso basale dell’emimandibola sinistra rispetto al lato non 
affetto (freccia triangolare). 4 impianti endossei appaiono coinvolti nel processo infettivo.
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Figura 3.5: resezione marginale del processo dento-alveolare da 3.3 a 3.8 con strumento 
piezoelettrico. A: identificazione del tessuto francamente necrotico distalmente all’ultimo impianto 
(freccia); B: sede di intervento dopo osteoplastica di rimodellamento, con osso sanguinante (freccia 
triangolare).
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Per chirurgia resettiva segmentale s’intende l’asportazione in blocco 
(a tutto spessore) di un segmento scheletrico con interruzione della 
sua continuità anatomica.
L’intervento è eseguito in anestesia generale, in regime di ospedaliz-
zazione. Esso deve sempre prevedere in aggiunta un’osteoplastica 
dei margini di resezione per eliminare possibili asperità residue e la 
chiusura mucosa per prima intenzione del difetto (meglio se in doppio 
strato), mediante mobilizzazione di un lembo mucoperiosteo, ove non 
indicata altra forma di ricostruzione. 
La chirurgia resettiva segmentale porta in sé il concetto di amputazione, 
ovvero di interruzione della continuità ossea di un segmento scheletrico. 
L’intervento resettivo standard per la mandibola è la mandibolectomia. 
Essa causa sempre la perdita della simmetria del terzo inferiore del vol-
to e dell’occlusione. Per questo motivo è largamente condiviso il fatto 
che la creazione di un difetto mandibolare a tutto spessore, ove non 
specificamente controindicato, consiglia la ricostruzione immediata della 

Figura 3.6: controllo clinico-radiologico a 2 anni da intervento, in assenza di dolore (VAS=0). A/B: 
mucose rosee e trofiche, in assenza di segni di infiammazione/infezione (freccia); C/D: proiezione 
TC assiale e coronale del sito chirurgico che mostra la sostanziale stabilità dell’addensamento osseo 
della trama midollare dell’osso basale rispetto al lato non affetto, con completa corticalizzazione 
del processo dento-alveolare residuo e assenza di reazione periostale (freccia triangolare). La 
paziente era ancora in sospensione di AR al controllo.
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continuità ossea per ripristinare la morfologia del volto, assicurare un 
recupero funzionale il migliore possibile (e.g. fonazione, deglutizione e 
masticazione) e favorire un rapido reinserimento sociale. La ricostruzio-
ne dell’integrità mandibolare dopo mandibolectomia può essere ottenuta 
con placca da ricostruzione in titanio in sostituzione dell’osso asportato, 
con repliche anatomiche mandibolari224 o, in alternativa, con lembi ossei 
vascolarizzati. Questi ultimi sono ampiamente descritti in letteratura per 
il trattamento degli stadi avanzati di BRONJ14,203,225–227. Se da un lato la 
ricostruzione con sistemi di osteosintesi in titanio ha delle specifiche indi-
cazioni (Figura 3.7, 3.8, 3.9), essendo applicabile solo nel caso di difetti 
mandibolari laterali che non superino la linea mediana e con il condilo 
preservato per mantenere una dimensione adeguata, la ricostruzione 
con protesi in titanio e quella con osso vascolarizzato possono esse-
re impiegate per pressoché qualsiasi difetto mandibolare228,229. E’ altresì 
vero che la durata dell’intervento ed i rischi d’insuccesso legati alla pro-
cedura sono diversi, essendo in generale superiori per la ricostruzione 
con osso vascolarizzato. I tempi di ospedalizzazione, la ripresa dell’ali-
mentazione, e la ripresa delle normali funzioni è certamente più rapida 
quando la mandibola è ricostruita con placche in titanio o protesi man-
dibolari, piuttosto che non con  lembi ossei vascolarizzati72,224. Il vantag-
gio principale della ricostruzione mandibolare con osso vascolarizzato 
è quello di evitare la esteriorizzazione della placca nei mesi successivi 
l’intervento chirurgico , soprattutto nel settore anteriore. Ulteriore van-
taggio consiste nella la possibilità di riabilitare protesicamente l’arcata in 
un secondo momento225,230, al contrario della ricostruzione con placca o 
protesi customizzata in titanio, che non permette ad oggi alcuna forma 
di protesizzazione. In realtà, essendo largamente condiviso che l’implan-
tologia osteointegrata è controindicata nei pazienti oncologici esposti al 
trattamento con farmaci anti-riassorbitivi in genere e in particolare con 
BP1, le possibilità di una riabilitazione protesica su osso vascolarizzato 
nel paziente con ONJ farmaco-relata sono decisamente limitate.
In ultima analisi, la decisione sull’intervento ricostruttivo da utilizzare dopo 
mandibulectomia dovrebbe essere valutata caso per caso e condivisa 
con il paziente secondo una logica cautelativa, che tenga soprattutto con-
to del reale vantaggio della tecnica utilizzata e delle condizioni generali 
del paziente.

Alla luce di queste considerazioni, è parere della presente Commis-
sione che i sistemi di ricostruzione mediante placche/protesi mandi-
bolari siano da preferire ai lembi ossei vascolarizzati in pazienti con 
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condizioni cliniche scadenti,  mentre i secondi rappresentino la scelta 
più indicata in caso di difetti estesi controlateralmente.

Tra i possibili siti di prelievo di osso vascolarizzato, la fibula, la cresta ilia-
ca e la scapola sono certamente i più usati. La fibula è un sito molto raro 
di metastasi ossea mentre la cresta iliaca e la scapola, essendo ricche in 
osso spongioso, sono più frequentemente sede di metastasi231. Ne con-
segue che nel paziente con ONJ farmaco-relata, solitamente affetto da 
neoplasie maligne metastatiche alle ossa o mieloma multiplo, la scelta 
dell’osso vascolarizzato dovrebbe cadere preferenzialmente sulla fibula, 
non solo in virtù delle sue caratteristiche intrinseche e della lunghezza, 
ma soprattutto per la sua elevata resistenza all’infiltrazione neoplastica.
L’intervento resettivo segmentale per il mascellare superiore è la maxil-
lectomia, che viene solitamente classificata in base all’estensione ver-
ticale ed orizzontale del difetto che viene creato per asportare il tessu-
to patologico232. Si distinguono maxillectomie parziali e totali, la prima 
caratterizzata dall’asportazione del solo processo dento-alveolare, con 
o senza conservazione del palato; la seconda è contraddistinta invece 
dall’asportazione in blocco di tutte le pareti, incluso il pavimento orbitario. 

E’ opinione di questa Commissione che la maxillectomia parziale 
(mono o bilaterale) con conservazione del palato rappresenti l’inter-
vento resettivo più opportuno nel trattamento di ONJ farmaco-relata.

Non sempre la ricostruzione ossea del mascellare superiore dopo maxil-
lectomia parziale è necessaria, soprattutto negli interventi di minore entità. 
Deve essere sempre e comunque garantita la separazione tra le fosse 
nasali e i seni mascellari da un lato e la  cavità orale dall’altro, utilizzando 
di preferenza tessuti locali per ottenere una chiusura in doppio strato.  A 
tale scopo, la preservazione della mucosa palatale e di gran parte del-
le gengive permette di ottenere una chiusura mucosa superficiale molto 
stabile, quando contestualmente associata alla separazione in profondità 
delle cavità sino-nasali con un lembo peduncolato di bolla di Bichat233–235.
La maggior parte dei difetti conseguenti a maxillectomia parziale può 
essere corretta con questa metodica, senza necessità di utilizzare 
lembi cutanei o muscolari72. Viceversa in caso di demolizioni più este-
se con necessità di ricostruzione del diaframma palatino, è indicato 
l’utilizzo di lembo di muscolo temporale omolaterale o di lembi di osso 
vascolarizzato, seguendo le medesime indicazioni descritte in prece-
denza per la riabilitazione ossea dopo mandibulectomia.
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Figura 3.7: storia di assunzione di BP per Mieloma Multiplo (pamidronato per 30 mesi [90mg/
mese] e zoledronato per 3 anni [4mg/mese]). BRONJ di stadio 3 SICMF-SIPMO della mandibola, 
conseguente a infezione dento-parodontale ed estrazione degli elementi 3.6-3.7, senza mai 
guarigione. A/B: quadro di presentazione clinica all’accesso con fistola mucosa secernente e 
sondante osso in sede crestale, e iperemia mucosa (freccia); tumefazione dei tessuti molli peri-
mandibolari di sinistra con raccolta ascessuale palpabile e fistolizzata (freccia triangolare). Segno 
di Vincent positivo a sinistra. C: la proiezione TC assiale mostra un addensamento osseo midollare 
a tutto spessore esteso da elemento 3.3 allo Spix, con reazione periostale e sequestrazione ossea 
all’angolo mandibolare (freccia triangolare). D: ricostruzione 3D che mostra la presenza di frattura 
scomposta dell’angolo mandibolare sinistro nella sede di osteonecrosi.
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Figura 3.8: Intervento di emi-mandibulectomia sinistra con strumento piezoelettrico. Data la 
mancanza di spessore osseo sufficiente al ramo mandibolare sinistro per la stabilizzazione di 
una placca standard da ricostruzione, si è optato per la contestuale disarticolazione condilare e 
ricostruzione con protesi in titanio personalizzata (tecnologia CAD-CAM). A: disegno preoperatorio 
della cervicotomia e delimitazione della fistolectomia cutanea (freccia). B: scheletrizzazione sovra-
periostea della mandibola, posizionamento della dima di taglio customizzata e esecuzione dei fori 
finali della protesi al mento (freccia). Particolare del focolaio fratturativo con evidenza di importante 
componente necrotica circostante (freccia triangolare). C: pezzo operatorio finale; particolare 
del passaggio della dissezione da sovra a sottoperiostea nel tessuto osseo sano, per ridurre il 
traumatismo ai tessuti molli circostanti (freccia). D: ricostruzione della continuità mandibolare con 
la protesi personalizzata; il condilo viene posizionato nella fossa in cui sono stati appositamente 
mantenuti il disco articolare e la struttura capsulare.
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Figura 3.9: controllo clinico-radiologico a 3 anni, in assenza di dolore (VAS=0). A: occlusale diretta 
che mostra l’allineamento inter-incisivo e i contatti occlusali conservati. B: Aspetto trofico delle 
mucose del 3 quadrante, sede di intervento, in assenza di segni infettivi. La protesi è stabilmente 
coperta da mucosa. C/D: proiezione TC assiale e coronale del sito chirurgico che mostra una 
differenziazione cortico-midollare normale del moncone mandibolare destro in assenza di 
addensamento osseo e altri segni radiologici sospetti per osteomielite/osteonecrosi (freccia); 
simmetria dell’arco mandibolare conservata con stabilità della protesi all’interfaccia ossea (freccia 
triangolare). E: proiezione laterale 3D che mostra la struttura protesica e la posizione congrua  del 
condilo all’interno della fossa articolare (freccia triangolare). 
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Utilizzo di emocomponenti ad uso non trasfusionale nel trat-
tamento di ONJ farmaco-relata

Grazie ai progressi medico-tecnologici, negli ultimi anni sono sta-
ti pubblicati diversi protocolli chirurgici di ONJ in cui era prevista 
l’applicazione di emocomponenti per uso non trasfusionale (APC) 
(e.g. PRP, PRGF, L-PRF), in combinazione o meno ad altre tera-
pie, con la finalità di  promuovere/accelerare la guarigione tessu-
tale 236,237,246,247,238–245.
Gli APC sono componenti del sangue intero che danno origine a 
prodotti con livelli sopra-fisiologici di fattori di crescita (growth fac-
tors) derivati dalla presenza di piastrine o di lisato piastrinico248–250.
I principali fattori di crescita piastrinici sono il platelet-derived 
growth factor (PDGF), il transforming growth factor- ß (TGF-ß), 
il vascular endothelial growth factor (VEGF) e l’epidermal growth 
factor (EGF). La guarigione dei siti chirurgici del cavo orale sa-
rebbe pertanto favorita dal rilascio nei tessuti di queste elevate 
concentrazioni di fattori di crescita e delle altre molecole, che svol-
gono un ruolo fisiologico nella guarigione e nella rigenerazione 
tessutale.
In una prima revisione sistematica della letteratura il tasso di suc-
cesso in 157 casi di ONJ trattati chirurgicamente con l’aggiunta di 
APC è stato stimato nell’ordine del 85.98%251. In una più recente 
revisione sistematica,  il tasso di successo stimato in 362 pazien-
ti ONJ trattati chirurgicamente con l’aggiunta di APC è stato del 
91.6%252.
Va sottolineato che in Italia l’uso degli APC è possibile solo nel-
la terapia di ONJ farmaco-relata in pazienti osteometabolici, poi-
ché, sulla base delle “Disposizioni relative ai requisiti di qualità e 
sicurezza del sangue e degli emocomponenti” (vedi DM n°300 del 
28/12/2015), sono esclusi i donatori affetti da patologie oncologiche.

E’ opinione di questa Commissione che, pur in attesa di una prova 
definitiva della sua efficacia, l’utilizzo di APC sia possibile come 
complemento al trattamento chirurgico di ONJ farmaco-relata nei 
pazienti osteometabolici, quando la tecnologia sia nelle disponibi-
lità del centro che ha in cura il paziente. (vedi Appendice 1 “Proto-
collo Terapeutico di BRONJ SICMF-SIPMO”).
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Protocollo di trattamento SICMF-SIPMO delle ONJ farma-
co-relate

In letteratura, sono presenti robuste informazioni sulle varie moda-
lità di terapia di BRONJ, pur mancando livelli di evidenza sufficienti 
per definire il trattamento più idoneo, di contro, non vi sono anco-
ra consistenti dati sui risultati del trattamento delle forme di non-
BRONJ. In ragione della diversa cinetica dei farmaci anti-RANK-L 
(i.e. denosumab) e di quelli biologici associati a sviluppo di ONJ, la 
cui sospensione comporta la ripresa della normale attività cellulare 
dei tessuti, questa Commissione ha ritenuto opportuno stabilire 
protocolli di trattamento diversificati per le forme di BRONJ e di 
non-BRONJ.  

Protocollo di trattamento delle forme di BRONJ
In questo contesto non è semplice stabilire la superiorità di un 
trattamento chirurgico rispetto ad uno medico o viceversa, anche 
in considerazione del fatto che gli interventi chirurgici sono in pra-
tica sempre preceduti o seguiti da terapie mediche (e.g. disinfet-
tanti, antibiotici, OTI, ozonoterapia141,145, biostimolazione laser159, 
sospensione farmaco) nell’ottica di un trattamento multimodale.
Di nota, si rileva che iniziano a comparire in letteratura segnalazioni 
sempre più convincenti circa la superiorità della chirurgia rispetto 
alle terapie mediche conservative, sia negli stadi iniziali sia in quelli 
più avanzati di malattia20,199,200. Se consideriamo solamente l’ambi-
to chirurgico, si evince una potenziale superiorità delle procedure 
chirurgiche resettive nel controllo della malattia rispetto alla chirur-
gia meno invasiva pur essendo la prima tipicamente applicata nello 
stadi avanzati di BRONJ17–19,77,196,253–255. A tal proposito, si può ipotiz-
zare che l’inferiorità presunta della chirurgia scarsamente invasiva 
rispetto alla chirurgia resettiva sia primariamente dovuta a un errore 
di selezione dei pazienti, basato su un’imprecisa definizione degli 
stadi della malattia61.
Il fatto che BRONJ continui ancora oggi, da parte di molti studio-
si, ad essere classificata in base a criteri quasi esclusivamente 
clinici1,3, fa sì che pazienti con estensione clinico-radiologica di 
malattia molto diversa tra loro confluiscano in uno stesso stadio 
di malattia e ricevano pertanto i medesimi trattamenti, ovviamente 
con risultati potenzialmente molto diversi tra loro. 
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E’ opinione di questa Commissione che l’erronea assegnazione degli 
stessi ai pazienti, avvenuta sulla base di una classificazione di stadio 
basata in larga misura sul dolore e i segni di infezione, sia da consi-
derarsi la principale responsabile del fallimento delle diverse forme di 
terapia nella BRONJ piuttosto che i trattamenti in sé, quando eseguiti 
lege artis e secondo le indicazioni di estensione di malattia.

La chirurgia, quindi, dovrebbe permettere, quando applicata se-
condo un principio di assegnazione progressivo in cui l’entità della 
procedura dipende dall’effettivo grado di estensione della malattia 
a livello scheletrico, sul piano teorico, di ottenere risultati sovrap-
ponibili a quelli ottenuti nel trattamento di forme diverse di osteo-
necrosi/osteomielite.
Da quanto sinora esposto, emerge chiaro il fatto che non esiste un 
intervento per la cura di BRONJ migliore degli altri in assoluto, ma 
una serie di terapie mediche e chirurgiche progressivamente più 
invasive, che devono essere adottate in base ad un preciso stadio 
di progressione della malattia.

La Commissione SICMF-SIPMO, dopo avere analizzato tutte le 
possibili terapie mediche e chirurgiche adottabili singolarmente o 
in combinazione tra loro per il trattamento di BRONJ, propone uno 
schema terapeutico graduato sull’estensione clinico-radiologica 
della malattia (vedi Capitolo I, Paragrafo “Stadiazione clinica-ra-
diologica di ONJ farmaco-relata”).

Questo protocollo multimodale è basato - ove possibile - sul tratta-
mento chirurgico di BRONJ, da applicare in ogni stadio della malattia 
in associazione alla terapia medica per favorire la guarigione definiti-
va. La terapia chirurgica proposta è la più semplice possibile da ese-
guire, per rendere fruibile il protocollo a tutti i centri che si occupano 
di diagnosi e trattamento della BRONJ sul territorio nazionale. Gli 
strumenti a bassa invasività, quali laser e ultrasuoni, sono altamente 
consigliabili ove disponibili, così come l’utilizzo di APC, ma non rap-
presentano ad oggi lo standard per il raggiungimento del risultato.
Lo schema proposto (Tabella 3.3) prevede l’assegnazione di un tratta-
mento multimodale chirurgico (i.e. protocollo standard), e di un tratta-
mento medico esclusivo (i.e. trattamento alternativo), nel caso in cui le 
condizioni cliniche generali del paziente controindichino la scelta chi-
rurgica ovvero non sia applicabile il trattamento standard per qualun-
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que altro motivo (vedi Appendice 1 “Protocollo terapeutico di BRONJ 
SICMF-SIPMO”).

Protocollo di trattamento delle forme di non-BRONJ
In base alle considerazioni esposte in precedenza circa l’assenza di 
un effetto di accumulo osseo per i farmaci anti-RANK-L (denosumab) 
e di quelli ad attività anti-angiogenetica, il trattamento delle forme 
vere di non-BRONJ potrebbe non richiedere interventi chirurgici inva-
sivi, se non per le forme refrattarie. 
La ripresa del metabolismo osseo e dell’attività riparativa/immunitaria 
che avviene a circa 6 mesi dall’ultima somministrazione di denosu-
mab105, potrebbe favorire la delimitazione del processo e l’espulsione 
del tessuto necrotico stimolando la riparazione tessutale senza la ne-
cessità di interventi chirurgici invasivi109. 

Pertanto la Commissione SICMF-SIPMO, dopo avere analizzato tutti 
i dati disponibili in letteratura, ritiene opportuno definire un protocollo 
di trattamento specifico e scarsamente invasivo per tutte le forme di 
non-BRONJ. Nel caso di ONJ relate a denosumab, se la sua sospen-
sione non possa essere garantita, la Commissione SICMF-SIPMO 
ritiene opportuno, al momento, fare riferimento ai protocolli di tratta-
mento di BRONJ. 

Lo schema proposto (Tabella 3.4) prevede l’assegnazione di un trat-
tamento multimodale che indica come condizione necessaria la so-
spensione del farmaco per un tempo sufficiente a consentire la ri-
presa del rimaneggiamento osseo locale, in modo da poter limitare 
l’invasività della chirurgia in tutti gli stadi di malattia, sfruttando il po-
tenziale riparativo dell’organismo (i.e. protocollo standard). Indicato, 
ove disponibili, anche l’uso di APC e strumenti a bassa invasività.
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