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20 anni di MRONJ…ma cosa si sa oggi sulla MRONJ?

Since 2003…

Search of 17 Jan 2024



MRONJ in Italia…

Search of 21 Jan 2024

9% OF WORLD RESULTS



"L’osteonecrosi delle ossa mascellari associata a farmaci (MRONJ)
è un evento avverso farmaco-correlato, caratterizzato 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 malattia, in assenza di un
pregresso trattamento radiante"

Definizione

Campisi G, Bedogni A, Fusco V. “Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari (ONJ) farmaco-relata e sua prevenzione” (Versione 2.0; Luglio 2020) 





Primaria
eliminazione dei 
fattori di rischio

Secondaria
Diagnosi precoce 

della malattia

Terziaria
inquadramento 

clinico-terapeutico

Ridurre il rischio di 
insorgenza della 

malattia

Remissione o 
controllo della 

malattia

Evitare la comparsa 
di complicazioni

Strategie preventive
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Primaria
eliminazione dei 
fattori di rischio

Ridurre il rischio di 
insorgenza della malattia

E’ l’approccio più significativo al fine di tutelare la salute orale dei pazienti a rischio
di ONJ, grazie al controllo dei fattori di rischio locali associati, sia prima sia
durante e dopo la terapia con farmaci ONJ-relati.

Strategie preventive



⭶ Chirurgia dento-alveolare 

⭶ Patologia infiammatoria dento-parodontale o peri-implantare

⭶ Protesi mobili incongrue

⭶ Fattori anatomici
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Fattori di rischio locali di sviluppare MRONJ



⭶ Chirurgia dento-alveolare 

⭶ Patologia infiammatoria dento-parodontale o peri-implantare

⭶ Protesi mobili incongrue

⭶ Fattori anatomici
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Fattori di rischio locali di sviluppare MRONJ



Utreja A, Almas K, Javed F. Dental extraction as a risk factor for bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw in cancer patients: an update. Odontostomatol Trop. 2013 Jun;36(142):38-46. PMID: 24073539.



L’osteonecrosi è una conseguenza 
dell’estrazione o, piuttosto, è durante 

l’estrazione che ci accorgiamo 
dell’osteonecrosi?



«I segni clinici, come dolore, gonfiore, fistola e
intorpidimento, solitamente associati a infezioni dentali/
parodontali, e refrattari ai trattamenti dentali
conservativi, erano significativamente correlati alla
necrosi ossea istologica prima dell’estrazione dentale e
allo sviluppo di MRONJ post-estrattiva.

Queste caratteristiche potrebbero rappresentare un tipo
di MRONJ non associata a esposizione ossea, che
necessita di una corretta gestione per un successo nella
guarigione."

Nicolatou-Galitis O. et al. Alveolar bone histological necrosis observed prior to extractions in patients, who received bone-targeting agents. Oral Dis. 2020 Jul;26(5):955-966. doi: 10.1111/odi.13294



A longer duration of BMA administration, fewer 
number of teeth, presence of symptoms of local 
infection, and infected teeth were independent risk 
factors of MRONJ. However, tooth extraction during 
BMA therapy did not increase the risk. Propensity 
score matching analysis showed that tooth extraction 
significantly lowered the risk of MRONJ 
development. Teeth that can be an infection source 
increases the risk of MRONJ, and thus, they need to 
be extracted even during BMA administration.

This study aimed to clarify whether tooth extraction 
is a risk factor for the development of MRONJ in 
cancer patients receiving bone-modifying agents 
(BMAs). 

Soutome S,et al.. Relationship between tooth extraction and development of medication-related osteonecrosis of the jaw in cancer patients. Sci Rep. 2021 Aug 26;11(1):17226



⭶ Chirurgia dento-alveolare 

⭶ Patologia infiammatoria dento-parodontale o peri-implantare

⭶ Protesi mobili incongrue

⭶ Fattori anatomici

Campisi G, Bedogni A, Fusco V. “Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari (ONJ) farmaco-relata e sua prevenzione” (Luglio 2020) 

Fattori di rischio locali di sviluppare MRONJ



He, L., Sun, X., Liu, Z. et al. Pathogenesis and multidisciplinary management of medication-related osteonecrosis of the jaw. Int J Oral Sci 12, 30 (2020).

Unique jaw: ossificazione intramembranosa delle
ossa mascellari; alti livelli di calcio (favoriscono il
deposito dei BP) e maggiore probabilità di infezione
(microbiota orale).

Bone remodelling: alterato equilibrio tra osteoclasti
e osteoblasti nel rimodellamento osseo.

Inflammation: fattore critico nella patogenesi della
MRONJ. Le patologie infiammatore aumentano
considerevolmente il rischio di sviluppare MRONJ.

Angiogenesis: una riduzione dell’angiogenesi
compromette la guarigione post-chirurgica.

⭶ Patologia infiammatoria dento-parodontale o peri-
implantare 



2023

Results. Among the 27,168
patients analyzed, the incidence
of confirmed MRONJ was
significantly higher in the
periodontal disease group than
in the nonperiodontal disease
group. While extraction alone
showed an increased risk of
MRONJ development,
periodontal disease without
tooth extraction also indicated
a similar risk.

Kwoen MJ, et al. Association between periodontal disease, tooth extraction, and medication-related osteonecrosis of the jaw in women receiving bisphosphonates: A national cohort-based study. J Periodontol. 2023 Jan;94(1):98-107



2023

Conclusion. The risk of MRONJ increased
significantly when tooth extraction was
performed in patients diagnosed with
periodontal disease; therefore, periodontal
diseases should be proactively managed in
patients taking bisphosphonates.

Kwoen MJ, et al. Association between periodontal disease, tooth extraction, and medication-related osteonecrosis of the jaw in women receiving bisphosphonates: A national cohort-based study. J Periodontol. 2023 Jan;94(1):98-107



Implantologia e peri-implantite

Come la parodontite, anche la peri-implantite è
un importante fattore di rischio per lo sviluppo
di MRONJ, inoltre anche lo sviluppo della peri-
implantite è legato all'infezione batterica dei
tessuti intorno all'impianto dentale

Nel caso degli impianti vi è un diretto contatto
osso impianto con una più rapida insorgenza di
meccanismi pro-infiammatori

Bertossi D, Barone A, Iurlaro A, Marconcini S, De Santis D, Finotti M, Procacci P. Odontogenic Orofacial Infections. J Craniofac Surg. 2017 Jan;28(1):197-202.



Giovannacci I et al. Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw Around Dental Implants: Implant Surgery-Triggered or Implant Presence-Triggered Osteonecrosis? J Craniofac Surg. 2016 May;27(3):697-701. 

MRONJ
‘‘Innescata dalla chirurgia 

implantare’’
6 pazienti che hanno sviluppato ONJ in un
intervallo compreso tra 2 e 10 mesi dopo
l'inserimento di un impianto dentale.
5 pazienti (83,4%) sono stati trattati con
farmaci orali per l'osteoporosi e 1 paziente
(16,6%) con farmaci endovenosi per il cancro
al seno.
La durata media della BPT è stata di 83,7
mesi (minimo, 36; massimo, 131).

MRONJ
‘‘Innescata dalla presenza di 

impianti’’
9 pazienti hanno sviluppato ONJ da 1 a 15
anni dopo l'inserimento di un impianto
dentale.
8 pazienti (88,89%) hanno ricevuto BP per via
endovenosa per una patologia maligna e 1
paziente (11,11%) è stato trattato con BP per
via orale per l'osteoporosi.
La durata media della BPT è stata di 27,8
mesi (minimo, 15; massimo, 60).



⭶ Chirurgia dento-alveolare 

⭶ Patologia infiammatoria dento-parodontale o peri-implantare

⭶ Protesi mobili incongrue

⭶ Fattori anatomici
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Fattori di rischio locali di sviluppare MRONJ
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Sebbene siano dispositivi medici fondamentali per la riabilitazione protesica di molti
pazienti a rischio, i dispositivi protesici rimovibili incongrui sono ritenuti fattori di rischio
locale perche ́ il trauma della protesi sulla mucosa può determinare la formazione di un
decubito e favorire l’ingresso di microbi nei tessuti sottostanti.

⭶ Protesi mobili incongrue



⭶ Chirurgia dento-alveolare 

⭶ Patologia infiammatoria dento-parodontale o peri-implantare

⭶ Protesi mobili incongrue

⭶ Fattori anatomici
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Fattori di rischio locali di sviluppare MRONJ
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La presenza di irregolarità anatomiche quali tori, esostosi, cresta miloioidea
particolarmente pronunciata, caratterizzate da un assottigliamento fisiologico della
mucosa sovrastante, può rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo di MRONJ,
soprattutto in pazienti portatori di protesi totali rimovibili.

⭶ Fattori anatomici



Campisi G, Fedele S, Fusco V, Pizzo G, Di Fede O, Bedogni A. Epidemiology, clinical manifestations, risk reduction and treatment strategies of jaw osteonecrosis in cancer patients exposed to antiresorptive agents. Future Oncol. 2014 Feb;10(2):257-75

Valutazione del rischio odontogeno di sviluppare MRONJ

Pre-terapia
si attuano misure di prevenzione 

primaria, con gestione ad hoc delle 
eventuali patologie odontoiatriche in 

atto

Timing dell'azione
odontoiatrica e 

Drug Holiday

In terapia
si attuano misure di prevenzione 

primaria e secondaria, con gestione
ad hoc delle eventuali patologie 

odontoiatriche in atto



Pre-terapia



Timing dell'azione odontoiatrica di prevenzione primaria

Già nel 2009 nelle Raccomandazioni
ministeriali veniva sottolineata l’importanza
di adottare misure idonee per prevenire e
minimizzare l’insorgenza dell’osteonecrosi
della mascella/mandibola da bifosfonati.

La presente Raccomandazione era rivolta a
tutti gli operatori sanitari ed in particolare agli
odontoiatri, con l’obiettivo di impostare un
adeguato programma di prevenzione e
sensibilizzazione dei pazienti nei confronti
della problematica.

https://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_1077_allegato.pdf



In accordo con le Raccomandazioni
Ministeriali (Aprile 2014), prima di iniziare la
terapia con farmaci ONJ-associati per
patologie oncologiche, il paziente deve
essere riferito ad un odontoiatra.

Quest'ultimo, provvede alla valutazione della
salute orale, previa OPT, al trattamento di
patologie locali ed all'istruzione di un
adeguato programma di prevenzione e
mantenimento della salute orale.

https://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2139_allegato.pdf

Timing della prevenzione primaria pre-terapia
nel paziente oncologico
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In presenza di pazienti affetti da patologie
osteometaboliche, le Raccomandazioni ministeriali non
forniscono indicazioni.

La SICMF-SIPMO auspica una visita odontoiatrica prima
della assunzione di farmaci ONJ-relati; eventualmente, in
regime di elezione, la visita e le relative procedure per il
ripristino di uno stato di salute orale adeguato possono
essere eseguite entro i primi sei mesi dalla
somministrazione dei farmaci ONJ-relati.

Timing della prevenzione primaria pre-terapia
nel paziente osteometabolico



Basse dosi di BMA
LD-BMA population

Alte dosi di BMA
HD-BMA population

❑ Pazienti oncologici con MTS
ossee o mieloma multiplo

❑ Pazienti con tumori
gigantocellulari dell’osso (Giant
Cell Tumor of Bone, GCTB)

❑ Pazienti osteometabolici

❑ Pazienti oncologici, senza MTS
ossee, sottoposti a somministrazioni
di farmaci ONJ-relati per la
prevenzione di fratture correlate a
perdita iatrogena di massa ossea
(CTIBL)

Categorie di pazienti a rischio di MRONJ

Bedogni A, Mauceri R, Fusco V, Bertoldo F, Bettini G, Di Fede O, Lo Casto A, Marchetti C, Panzarella V, Saia G, Vescovi P, Campisi G. Italian position paper (SIPMO-SICMF) on medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ). Oral Dis. 2024 Feb 5. 

0-1%

0-0.5%

1-20%

1-13%
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È un report rilasciato da un odontoiatra, o
da uno specialista in Odontostomatologia, in
cui indicare eventuali cure necessarie a cui
il paziente deve sottoporsi in tempi brevi e,
soprattutto, se può iniziare la terapia con
BTA ad alte dosi.

Cosa è il Nulla Osta 
odontoiatrico?



Valutazione dello stato di salute orale del paziente - Nulla Osta

Presenza di buona
salute orale, non vi
sono lesioni o
infezioni in atto.

Stato di salute orale non
ottimale con problematiche
risolvibili mediante cure
conservative (non invasive), vi
sono elementi dentari
compromessi ma con prognosi
certa.

Stato di salute orale non ottimale con
problematiche risolvibili solo
mediante procedure invasive, vi sono
elementi dentari compromessi e con
prognosi infausta.



Si deve valutare se basta mantenere o serve ripristinare lo stato di salute dento-
parodontale del paziente.

Ridurre la 
possibilità che si 

sviluppino o 
progrediscano 
eventi infettivi

Eseguire 
procedure 

invasive per la 
rimozione di 

focolai infettivi

Eseguire 
un'adeguata 

attività di 
counselling con il 

paziente

Sviluppare una 
buona 

comunicazione tra 
gli specialisti 

coinvolti

Valutazione pre-terapia



Videat Vs Nulla Osta
X

X

X Follow 
up 

periodico 
ogni 4-6 
mesi*

*In assenza di patologia parodontale attiva.

X

X

X

Nulla Osta
solitamente 

1-2 settimane

X

X

X

Nulla Osta
solitamente 

4-6 settimane



In terapia



Management odontoiatrico

È utile distinguere l’indicazione delle prestazioni 
odontoiatriche in tre tipologie:

• Controindicate: rapporto costo/beneficio sfavorevole, 

con elevato rischio di insorgenza di ONJ

• Possibili, ossia eseguite non a scopo preventivo ma a 

scopo elettivo con rischio tendenzialmente non definibile

• Indicate, cioè necessarie a scopo preventivo al fine di 

ridurre il rischio di insorgenza di ONJ



Bedogni A, Mauceri R, Fusco V, Bertoldo F, Bettini G, Di Fede O, Lo Casto A, Marchetti C, Panzarella V, Saia G, Vescovi P, Campisi G. Italian position paper (SIPMO-SICMF) on medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ). Oral Dis. 2024 Feb 5. 



Parodontologia non chirurgica
I pazienti a rischio di ONJ dovrebbero essere periodicamente sottoposti a procedure di
parodontologia non chirurgica, con rivalutazione a 4-6 settimane nei casi più complessi.

Un adeguato protocollo di igiene orale domiciliare è il pre-
requisito minimo per la prevenzione di ONJ.

I pazienti a rischio di ONJ vanno inclusi in programma di
follow-up periodico, ogni 4 mesi per i pazienti oncologici
mentre ogni 6 mesi per i pazienti osteometabolici.

Goodday RH. Preventive Strategies for Patients at Risk of Medication-related Osteonecrosis of the Jaw. Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2015 Nov;27(4):527-36. 
Tsao C, Darby I, Ebeling PR, Walsh K, O'Brien-Simpson N, Reynolds E, Borromeo G. Oral health risk factors for bisphosphonate-associated jaw osteonecrosis. J Oral Maxillofac Surg. 2013

HD LD







Cosa fare quando l’avulsione dentaria è
indispensabile per il controllo dell’infezione locale?



Medicina Orale e Odontoiatria per pazienti fragili
AOUP “P. Giaccone” di Palermo

Dipartimento di Discipline Chirurgiche, Oncologiche e Stomatologiche
Università degli Studi di Palermo

AZIENDA 
OSPEDALIERA 
UNIVERSITARIA

*Prevenzione e Ricerca sull’Osteonecrosi delle Ossa Mascellari da Farmaci

*

Protocolli luglio 2023



Drug 
Holiday

Protocollo PROMaF – Avulsioni dentarie o procedura chirurgica

Valutazione del 
rischio di ONJ

- pz HD
- pz LD

Fase
pre-operativa

- Valutazione
sospensione del farmaco

ONJ-relato
- Prescrizione terapia

medica pre-operatoria

Fase operativa



Drug 
Holiday

Protocollo PROMaF – Avulsioni dentarie o procedura chirurgica

Valutazione del 
rischio di ONJ

- pz HD
- pz LD

Fase
pre-operativa

- Valutazione
sospensione del farmaco

ONJ-relato
- Prescrizione terapia

medica pre-operatoria

Fase operativa



PAZIENTE sottoposto a
terapia con HD-BMA

Valutazione del rischio
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PAZIENTE sottoposto a 
terapia con LD-BMA



Drug 
Holiday

Protocollo PROMaF – Avulsioni dentarie o procedura chirurgica

Valutazione del 
rischio di ONJ

- pz HD
- pz LD

Fase
pre-operativa

- Valutazione
sospensione del 

farmaco ONJ-relato
- Prescrizione terapia

medica pre-operatoria

Fase operativa



Costituisce un rischio non eseguire la 
Prophylactic Drug holiday?

Drug 
Holiday

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 chirurgiche 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 endovenosa o orale, prima delle procedure di chirurgia dento-
alveolare, ma….

Campisi G, Bedogni A, Fusco V. “Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari (ONJ) farmaco-relata e sua prevenzione” (Versione 2.0; Luglio 2020) 



Timing della sospensione di farmaci ONJ-relati prima di procedure invasive

Pazienti sottoposti a terapia con HD-BMA

Molecola Timing procedura invasiva 
odontoiatrica

Timing riassunzione del 
farmaco

Bifosfonato (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 almeno 5-8 settimane da 
ultima somministrazione

Sunitinib (AA) Dopo almeno 1 settimana da 
ultima somministrazione

Campisi G, Bedogni A, Fusco V. “Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari (ONJ) farmaco-relata e sua prevenzione” (Versione 2.0; Luglio 2020) 
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*Solo se somministrato da piu ̀ 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 farmacologica

Pazienti sottoposti a terapia con LD-BMA
Molecola Timing procedura invasiva 

odontoiatrica
Timing riassunzione del 

farmaco

Bifosfonato (AR) Dopo almeno 1 settimana da 
ultima somministrazione*

Almeno 4-6 settimane dopo 
procedura invasiva 

odontoiatrica

Timing della sospensione di farmaci ONJ-relati prima di procedure invasive



Se le procedure chirurgiche 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 e ̀ 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.



Prescrizione terapia medica
- Collutorio 0,12% Clorexidina senza alcol: 3 volte/die a partire da 10 gg 
prima dell’estrazione e per i 15 gg successivi

- Antibiotico terapia a largo spettro: da iniziare il giorno prima dell’estrazione
e per I 6 gg successivi.

• Amoxicillina + Ac. Clavulanico Cpr 1 gr – 1 Cpr ogni 8h

• Metronidazolo* Cpr 250 mg – 2 Cpr ogni 8h

- Probiotici gastro-intestinali

* Uso offlabel, è necessario il consenso informato

Protocollo PROMaF – Avulsioni dentarie o procedura chirurgica

Cabras M, Gambino A, Broccoletti R, Sciascia S, Arduino PG. Lack of evidence in reducing risk of MRONJ after teeth extractions with systemic antibiotics. J Oral Sci. 2021;63(3):217-226. doi: 10.2334/josnusd.21-0016.





Drug 
Holiday

Protocollo PROMaF – Avulsioni dentarie o procedura chirurgica

Valutazione del 
rischio di ONJ

- pz oncologici
- pz osteometabolici

Fase
pre-operativa

- Valutazione
sospensione del farmaco

ONJ-relato
- Prescrizione terapia

medica pre-operatoria

Fase operativa



Sciaquo con 
collutorio 0,20% 

CHX 1 min
+

Anestesia locale 
senza 

vasocostrittore

Lembo 
mucoperiosteo a 

tutto spessore

Avulsione del dente 
+

toilette alveolare
e irrigazione intra-

alveolare con 
antibatterico

Adattamento 
del lembo 

+
sutura

Protocollo PROMaF – Avulsioni dentarie



PREVENZIONE PRIMARIA

Va eseguita periodicamente (e non solo prima dell’assunzione del farmaco) al fine

di mantenere e/o ripristinare lo stato di salute dento-parodontale del

paziente, per il raggiungimento di diversi obiettivi:

✔ridurre la possibilità che si sviluppino o progrediscano eventi infettivi non

trattabili con procedure non invasive

✔pianificare procedure invasive per gli eventi infettivi non risolti

✔eseguire l’attività di counselling

✔sviluppare una comunicazione adeguata

tra i prescrittori e gli specialisti della salute orale



Prevenzione secondaria
Vi è la necessità di inserire tutti i pazienti a rischio di ONJ in un idoneo
programma di prevenzione, con controlli periodici utili non solo per il
mantenimento di un corretto stato di salute orale ma anche per la possibilità̀
di intercettare tutti i segni clinici e radiologici, primari e secondari, associati
agli stadi precoci di malattia.

Pz Oncologici
4 Mesi

Pz Osteometabolici
6 Mesi

N.B. Sempre se non sono presenti patologie odontoiatriche in fase attiva, come la parodontite



MRONJ
AGGIORNAMENTO 

CONTINUO

https://www.youtube.com/watch?v=iGZ8ka0Pozc







Si potrà accedere all’Atlante delle reazioni avverse in odontoiatria e alla sinossi dei principali 
farmaci associati.
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