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1. Prevenzione delle  metastasi ossee   

2. Prevenzione della  osteopenia da trattamenti   (CTIBL, Cancer 
Treatment Induced Bone Loss) 

3. Prevenzione degli “eventi scheletrici” (Skeletal Related Events, SREs ) 
( o piuttosto  Symptomatic Skeletal Events , SSEs ?)

4. (Prevenzione della necessità di re-irradiazione  ?)

5. Prevenzione della Osteonecrosi dei mascellari farmaco-relata 
(Osteonecrosis of the Jaw, ONJ  o Medication-Related ONJ, 
MRONJ) 

PREVENZIONE  DEGLI EVENTI OSSEI  NEL PAZIENTE ONCOLOGICO



                         

                         RISCHIO  DI  ONJ  (MRONJ)

METASTASI OSSEE / MIELOMA          MODERATO / 
ALTO
  

                                                                                                 (1-15% a breve termine)
                                                                                              (> 30% a lungo termine ??)

 
OSTEOPOROSI / CTIBL                               BASSO 
  

                                                                                                                          (<1 % ?)
                                                                     



Raccomandazioni AAOMS  2014  (JOMS 2014): 

Raccomandazioni ASCO MASCC ISOO  2019  (JCO 2019):



Raccomandazioni  AAOMS  2022: 



  Raccomandazioni Italiane ( 2013  e  2020 )

DEFINIZIONE, DIAGNOSI E STADIAZIONE 

BASATE SU CLINICA E IMAGING (TC) 

La definizione più largamente usata di  “Osteonecrosis of the 
Jaws” (ONJ) da farmaci (o Medication-Related ONJ, MRONJ) 
è basata su aspetti clinici (osso esposto per almeno 8 
settimane, o osso che può essere sondato attraverso una 
fistola), rilasciata da una task force della American 
Association Oral Maxillofacial Surgery (AAOMS), e adottata 
anche da MASCC e ASCO.

Un gruppo di lavoro delle società italiane di patologia e 
medicina orale (SIPMO) e chirurgia maxillofacciale (SICMF) 
ha suggerito l’integrazione  dell’imaging (principalmente la 
Tomografia Computerizzata) assieme agli aspetti clinici per 
evidenziare la malattia e valutarne l’estensione. 

Le raccomandazioni 2020 hanno l’endorsment di AIOM, ISO, 
SIOMMMS e di altre Società Scientifiche.
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Guida pratica per operatori 
16 pagine
Diagnosi 
Prevenzione
Esempi di correlazione tra clinica e imaging
Guida alla stadiazione e al trattamento
Centri di riferimento  



MEDICATION-RELATED 

OSTEONECROSIS OF THE JAW 

(MRONJ)

DOMANDE:

E’ SOLO OSSO ESPOSTO 

(O FISTOLA) ? 

E’ UNA MALATTIA DEL CAVO 
ORALE O DELL’OSSO ?



MEDICATION-RELATED 

OSTEONECROSIS OF THE JAW 

(MRONJ)

E’ SOLO OSSO ESPOSTO 

(O FISTOLA) ?  NO

E’ UNA MALATTIA DEL CAVO 
ORALE O DELL’OSSO ? 

OSSO



Background:.

TWO PROBLEMS :

- Symptomatic cases without bone exposure (or fistula) , called as “STAGE 0”, 
 are NOT MRONJ, according to the AAOMS definition

- NO  “radiographic”  (sic)  evaluation   (IMAGING) 

DEFINITION  according to  AAOMS 2009 / 2014



Background:.

                                                  TWO PROBLEMS :

- “STAGE 0” is NOT MRONJ, according to the 
AAOMS definition

- PING PONG EFFECT after antibiotics

Staging according to  AAOMS 2009 / 2014







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

Quali sono i farmaci che possono determinare la ONJ? 
           (non solo BP e denosumab ….) 

EPIDEMIOLOGIA: ONJ DA BIFOSFONATI E ALTRI FARMACI

Come cambia il rischio nel tempo ? 
                           (lunghi trattamenti / lunghe sopravvivenze)

Quali sono le categorie di pazienti a maggior rischio di ONJ?

Esistono “nuovi” sottogruppi di popolazione a più alto rischio?



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

FONTI DI DATI EPIDEMIOLOGICI 

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

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

 Studi sistematici di popolazione  (registro tumori, ecc)

 Studi retrospettivi su database (assicurazioni, dimissioni ospedaliere, utenti sistema 

sanitario)

 Surveys di specialisti o unità specialistiche  (odonto / maxillofacciali) o di 

centri/gruppi oncologici (es. Rete Oncologica Piemonte –VdA)



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

Pazienti oncologici

Zoledronato     0.3-1.1 %
Denosumab     0.7-1.9%
Bevacizumab     0.2%
Beva+Zoled.       0.9%
                                                                 
Pazienti osteoporotici

BP orali         0.004-0.1%

(Placebo            0-0.020% )

EPIDEMIOLOGIA: ONJ DA BIFOSFONATI E ALTRI FARMACI

Dati da trials : 

SOTTOSTIMA !

da Ruggiero, JOMS 2014 - modif



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

Frequenza di ONJ dopo zoledronato o denosumab

POSSIBILI CAUSE DI SOTTOSTIMA DELLA FREQUENZA DI ONJ

 “Case Adjudication” (AAOMS)                     
(“adjudicated” 1/3 dei “potential cases”)

 Selezione dei pazienti (good oral health)

 Breve follow-up (<1.5 yrs)

 Incidenza non cumulativa                           
(NO Kaplan-Meier)

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



Curve attuariali !

Rischio a 3 anni ….
Observation in 2009-2013:  3491 pts

Con definizione molto restrittiva 
(2009) +/- “suspected” (bone 
exposure <8 weeks)

3 year cumulative incidence :
2.8% (95% CI, 2.3%-3.5%)

with suspected  3.7% (95% CI, 3.1%-
4.4%)

Van Poznack et al, JAMA Oncology 2021



Curve attuariali !
Rischio a 2 o 3 o 4 anni ….

Loyson et al, Acta Clin Belgica 2017



Curve attuariali !
Rischio a 2 o 3 anni ….

Ikesue et al, Supp Care Cancer 2021

Rischio assoluto 
> 4%    con  ZOL
> 12%  con  DEN



MRONJ : rischio a lungo termine dopo ZOL 

Hata et al , Supp Care Cancer 2022

Rischio attuariale a 8 anni :  32%  !

Pazienti ca mammella con sole met 
ossee : 47%  !

Paziente ca prostata con sole met 
ossee : 42% !

Pazienti con ca renale met : 38% !

Pazienti con mieloma : 19% !



MRONJ : PREVENZIONE

Due possibilità :

A ) agire sui fattori di rischio odontoiatrici
       - prevenzione “primaria” (prima di inizio terapia)
       - prevenzione “secondaria” (durante il trattamento)

B) ottimizzare il trattamento con antiriassorbitivi 
     (BP,  denosumab)  
     per migliorare il rapporto costo-benefici

V.FuscoV. Fusco



RACCOMANDAZIONI (dal 2004-2005)  
DI  MISURE “PREVENTIVE” (riducenti il rischio)

-   attenta valutazione dei pazienti candidati a bifosfonati e  
   (se possibile) bonifica pre-terapia 

- screening nei pazienti già in trattamento (2005…)
   (valutazione odontoiatrica; non estrazioni e terapie aggressive)

Journal Practice Oncology, January 2006



Ripamonti , Ann Oncol 2009



Ripamonti, Ann Oncol 2009

Rischio di ONJ a 2 anni
 (in PRE-Group) > 10%
dopo Zoledronato
o sequenza Pamidronato / Zoledronato

 ridotto con misure 
di prevenzione



PRIMA del trattamento 
con antiriassorbitivi

DURANTE il trattamento
con antiriassorbitivi



Trattamento : chirurgico, appena si può !  



Il dilemma dell’oncologo: 
la MRONJ «conta» nel decision making?

Ritaglio titolo di Commentary 



www.onjupdate.it 

UNICO   OBIETTIVO 

LA MIGLIORE 
QUALITA’ DI VITA

(possibile) 
DEL PAZIENTE

Grazie 
per l’attenzione !
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