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DEFINIZIONE SICMF-SIPMO

EFE 2024

«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 malattia, in assenza di un 

pregresso trattamento radiante.»

Bedogni, A. et al. Oral Diseases, 00, 1–31. 2024 https://doi.org/10.1111/odi.14887 



CRITERI DIAGNOSTICI SICMF-SIPMO 2024
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CRITERI DIAGNOSTICI SICMF-SIPMO 2024

EFE 2024

• I segni e sintomi possono essere aspecifici e non 

permettono da soli di effettuare diagnosi differenziale 

DIAGNOSI DIFFERENZIALI

• Gengivite/parodontite
• Patologia periapicale
• Lesioni fibro-ossee
• Osteite alveolare
• Osteomielite sclerosante cronica
• Osteomielite infettiva
• Sinusite
• Carie
• Odontalgia
• Nevralgie atipiche
• Sarcoma
• Disturbi dell’ATM

Bedogni, A. et al. Oral Diseases, 00, 1–31. 2024 https://doi.org/10.1111/odi.14887 



CRITERI DIAGNOSTICI SICMF-SIPMO 2024
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• I livello (diagnosi differenziale): Rx dentali e ortopantomografia

• II livello (conferma e stadiazione): TC convenzionale, TC Cone 
Beam, TC con multidetettore

• Ulteriori indagini in casi selezionati (RM, SPECT-TC, scintigrafia 
ossea)

• Biopsia ossea se sospetto di metastasi a livello mascellare

• Caso confermato di MRONJ: almeno 1 segno/sintomo 

suggestivo di MRONJ + segni radiologici di interessamento 

osseo in corso di terapia con BMA e/o antiangiogenici

Bedogni, A. et al. Oral Diseases, 00, 1–31. 2024 https://doi.org/10.1111/odi.14887 



STADIAZIONE CLINCO-RADIOLOGICA

EFE 2024

• Il sistema di stadiazione è incentrato sulla 
valutazione clinica in aggiunta alla presenza di 
addensamento osseo e altri segni rilevabili alla TC

• La presenza di sintomi non influenza lo stadio



DEFINIZIONE AAOMS 2022

EFE 2024

• Trattamento corrente o pregresso con farmaci antiriassorbitivi da soli o in combinazione 
con farmaci immunomodulatori o antiangiogenici.

• Esposizione di osso oppure osso che può essere esplorato tramite una fistola 
intra/extraorale nella regione maxillofaciale e che persiste da più di 8 settimane.

• Nessuna storia di terapia radiante o di metastasi alle ossa mascellari.

Ruggiero SL, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2022;80(5):920-943. doi:10.1016/j.joms.2022.02.008

E LE FORME SENZA 

ESPOSIZIONE DI OSSO?

Queste forme risulterebbero 

formalmente escluse dagli 

studi epidemiologici e clinici 



• Paziente a rischio: colui che è stato trattato con antiriassorbitivi IV o orali

STADIO 0 (variante senza esposizione di osso): 
o Assenza di evidenza clinica di osso necrotico 

o Sintomi o segni clinici aspecifici

o Segni radiologici (perdita o riassorbimento di osso alveolare, 

cambiamenti del pattern trabecolare osseo, regioni di osteosclerosi)

o Rischio di progressione del 50%

STADIO 1

o Osso esposto e necrotico oppure fistola orale per almeno 8 settimane.

o Asintomatici e senza evidenza di infezione/infiammazione.

o Segni radiologici localizzati all’osso alveolare (non necessari).

STADIO 2

o Osso esposto e necrotico oppure fistola orale per almeno 8 settimane.

o Sintomatici e con evidenza di infezione/infiammazione.

o Segni radiologici localizzati all’osso alveolare (non necessari).

STADIO 3
o Osso esposto e necrotico oppure fistola orale/extraorale per almeno 8 

settimane.

o Evidenza di infezione.

o Almeno uno tra: estensione oltre l’osso alveolare, fratture, fistola oro-

antrale/oro-nasale, osteolisi estesa

EFE 2024

STADIAZIONE

Ruggiero SL, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2022;80(5):920-943. doi:10.1016/j.joms.2022.02.008



STADIO 0 (variante senza esposizione di osso)

Fedele, Stefano et al. The British journal of oral & maxillofacial surgery vol. 53,1 (2015): 13-7. doi:10.1016/j.bjoms.2014.09.001 EFE 2024

• 13 centri, dal 2004 al 2011.

• 799 pazienti con ONJ in 

trattamento con BF a dosaggi 

cumulativi simili.

• Diagnosi di exposed ONJ 

secondo i criteri AAOMS.

• Diagnosi di non-exposed ONJ 

dopo esclusione di infezioni e 

altre diangosi differenziali e 

valutazione multidisciplinare.

24%



PATOFISIOLOGIA
• La MRONJ è una patologia multifattoriale.

• Le ossa mascellari hanno embriogenesi, fisiologia 

e meccanismi riparativi differenti rispetto alle altre 

ossa.

• Maggior accumulo dei farmaci antiriassorbitivi 

nelle ossa mascellari con effetti inibitori sui 

processi riparativi (BF e DMB), angiogenetici e 

immunitari (BF), 

• I processi infettivi/infiammatori locali sono fattori 

inizianti e promuoventi il processo necrotico.

• Condizioni sistemiche proinfiammatorie o che 

indeboliscono il sistema immunitario possono 

esacerbare e favorire lo sviluppo di ONJ.

EFE 2024Chang J, et al. Curr Osteoporos Rep. 2018;16(5):584-595. doi:10.1007/s11914-018-0474-4



FATTORI DI RISCHIO

EFE 2024Bedogni, A. et al. Oral Diseases, 00, 1–31. 2024 https://doi.org/10.1111/odi.14887 



FATTORI DI RISCHIO FARMACO RELATI
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FATTORI DI RISCHIO FARMACO RELATI
PRINCIPIO ATTIVO IN PAZIENTI 

NEOPLASTICI

• Nei trial clinici il rischio del gruppo placebo varia da 
0% a 0.7%

• Nei pazienti trattati con zoledronato il rischio 
cumulativo risulta complessivamente <5% e varia nei 
singoli trials da 0% a 18% (follow-up variabili da 1 a 10 
anni). Il rischio in chi assume zoledronato vs placebo è 
2-10 volte maggiore

• Nei pazienti neoplastici esposti a DMB il rischio di 
MRONJ varia da 0% al 6.9%

EFE 2024 Ruggiero SL, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2022;80(5):920-943. doi:10.1016/j.joms.2022.02.008



FATTORI DI RISCHIO FARMACO RELATI
PRINCIPIO ATTIVO IN PAZIENTI OSTEOPOROTICI

• La terapia con BF varia da 0.02% a 0.043% 
rispetto ad un rischio di 0-0.2% nei gruppi placebo.

• Nei pazienti in terapia con acido zoledronico il 
rischio è stimato a ≤0.02% (≤2 su 10.000), nei 
pazienti in terapia con BF orali è ≤0.05% (≤5 su 
10.000).

• In pazienti osteoporotici che assumono 
denosumab, dopo 10 anni di follow-up, il rischio di 
MRONJ è stato riportato essere 0.04-0.3%, quasi 10 
volte di più dei bifosfonati.

• In pazienti osteoporotici che assumono 
romosozumab il rischio è comparabile a 
alendronato (0.03-0.05%) vs 0% nel gruppo 
placebo.

EFE 2024Ruggiero SL, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2022;80(5):920-943. doi:10.1016/j.joms.2022.02.008



FATTORI DI RISCHIO FARMACO RELATI
ALTRI PRINCIPI ATTIVI

Class of agents and drugs Route of administration Main indications

VEGF inhibitors

- Bevacizumab

- Aflibercept

- Ramucirumab

IV

IV

IV

Cancers (colon, breast, ovary, renal, etc); ocular diseases

Colon cancer

Gastric cancer

Tyrosine kinase inhibitors and 

drugs with antiVEGF properties

-Sunitinib

-Sorafenib

-Pazopanib

-Axitinib

-Cabozantinib

-Regorafenib

-Lenvatinib

-Imatinib

OS

OS

OS

OS

OS

OS

OS

OS

Cancers (renal, GIST, neuroendocrine, etc.)

Cancers (renal, liver, etc)

Renal cancer; sarcomas

Renal cancer

Cancers (renal, thyroid, liver, etc)

Colon cancer; liver cancer

Thyroid cancer; liver cancer

GIST; CML

mTOR inhibitors

- Everolimus

- Temsirolimus
OS

IV

Breast cancer, renal cancer

Renal cancer, lymphomas

Immune checkpoint inhibitors

- Ipilimumab

- Pembrolizumab

- Nivolumab
IV

IV

IV

Cancers (lung, melanoma, renal, etc)

Cancers (lung, melanoma, renal, etc)

Cancers (lung, melanoma, renal, etc)

Other drugs with sporadic reports 

or only suspected role

-Adalimumab

-Aromatase inhibitors

-Arsenic trioxide

-Azacitidine

-Bemcetinib

-Bosutinib 

-Corticosteroids

-Dabrafenib / trametinib

-Dasatinib

-Epacadostat

-Erlotinib

-Etanercept

-Infliximab

-Lenalidomide

-Methotrexate

-Palbociclib

-Pomalidomide

-Radium 223

-Raloxifene

-Ranibizumab

-Rituximab

-Romosozumab

-Simvastatin

-Tocilizumab

IV

OS

IV

SC

OS

OS

OS/IV/IM

OS

OS

OS

OS

OS

SC

IV

OS / IM /IV

OS

OS

IV

OS

Intravitreal

IV

SC

OS

IV

Autoimmune and inflammatory disorders

Breast cancer

Leukemias

Leukemias

LMC

LMC; haematological disorders

Cancer; myeloma; non malignant diseases

Melanoma

LMC

Melanoma

Lung cancer; pancreatic cancer

Autoimmune and inflammatory disorders

Autoimmune and inflammatory disorders

Myeloma

Autoimmune and inflammatory disorders; cancer

Breast cancer

Myeloma

Prostate cancer

Osteoporosis

Macular degenerations

Lymphomas; CML; autoimmune and inflammatory disorders

Osteoporosis

Hypercholesterolemia

Rheumatoid Arthritis; autoimmune and inflammatory 

disorders

EFE 2024Bedogni, A. et al. Oral Diseases, 00, 1–31. 2024 https://doi.org/10.1111/odi.14887 



FATTORI DI RISCHIO FARMACO RELATI

DURATA DI TRATTAMENTO

• Sistematic review

• Il rischio con bifosfonati e denosumab è minore nei primi 

24 mesi di trattamento

Ng, T.L. et al. Support Care Cancer 29, 925–943 (2021). https://doi.org/10.1007/s00520-020-05556-0 EFE 2024



FATTORI DI RISCHIO FARMACO RELATI

DURATA DI TRATTAMENTO DMB vs. ZA

• Pazienti con metastasi ossee

• L’analisi con propensity score 

matching mostra un maggior 

rischio per DMB rispetto a ZA a 

parità di fattori di rischio e del tipo 

di cancro.

Ikesue, H. et al. Support Care Cancer 30, 2341–2348 (2022). https://doi.org/10.1007/s00520-021-06634-7
EFE 2024



FATTORI DI RISCHIO FARMACO RELATI

DOPO QUANTO TEMPO COMPARE MRONJ?

Fung P, et al. Oral Dis. 2017;23(4):477-483. doi:10.1111/odi.12632

Per il dato su Zoledronato non è stata distinta la tipologia di posologia, con possibile influenza del maggior numero di pazienti 

neoplastici (212/218 erano pazienti con neoplasia che assumevano zoledronato) 

EFE 2024



FATTORI DI RISCHIO LOCALI
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FATTORI DI RISCHIO LOCALI

ESTRAZIONE DENTALE

L’estrazione dentale è stata classicamente 

associata ad un maggior rischio di MRONJ

Possibile meccanismo legato al trauma 

chirurgico contro l’osso alveolare cin ridotto 

turnover osseo 

Le infezioni dentali (apicali e perialveolari) 

sono la più comune causa di estrazione 

dentale

Diversi studi clinici e sperimentali hanno 

dimostrato la presenza di osso necrotico 

alveolare prima o in concomitanza 

all’estrazione dentale

• Infezione/infiammazione sono probabilmente trigger più importanti dell’intervento in sé

• L’estrazione dentale è mirata a risolvere uno stato infettivo/infiammatorio svolgendo quindi 

un ruolo preventivo di MRONJ

EFE 2024



FATTORI DI RISCHIO SISTEMICI
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FATTORI DI RISCHIO SISTEMICI

CANCER TYPE

• A parità di dosaggio, posologia e principio attivo 

(zoledronato), i tumori con minore sopravvivenza 

(minore dose cumulativa) hanno minor rischio di MRONJ

• Eccezione → tumore renale (spesso associazione con 

altri farmaci che aumentano il rischio)

Hata H, et al.. Support Care Cancer. 2022;30(5):4505-4514. doi:10.1007/s00520-022-06839-4



EPIDEMIOLOGIA  E FATTORI DI RISCHIO
PAZIENTI 

NEOPLASTICI CON 

METASTASI OSSEE O 

CON MIELOMA 

MULTIPLO

• High Dose Bone 

Modifying Agents

• Chemioterapia, terapie 

ormonali, 

immunoterapie, farmaci 

antiangiogenetici e altri 

farmaci biologici

• Pazienti con comorbidità

• Aspettativa di vita 

variabile ma limitata

PAZIENTI CON 

TUMORE A CELLULE 

GIGANTI DELL’OSSO

• High Dose Denosumab

• Pochi dati in letteratura 

che mostrano un 

aumento di rischio di 

MRONJ

• Low Dose Bone 

Modifying Agents

• Pazienti con cancro 

mammario e della 

prostata

• Trattamento a scopo 

preventivo per ridurre il 

rischio fratturativo 

oppure per migliorare la 

prognosi.

PAZIENTI 

NEOPLASTICI SENZA 

METASTASI OSSEE 

CON CTIBL

• Low Dose Bone 

Modifying Agents

• Spesso anziani con 

comorbidità

• Aspettativa di vita (e di 

durata di trattamento) 

più lunga dei pazienti 

neoplastici

PAZIENTI 

OSTEOPOROTICI E 

ALTRI DISTURBI NON 

NEOPLASTICI

• Indicazione terapeutica del BMA

• Posologia del BMA

QUATTRO CATEGORIE DI 

RISCHIO DI ONJ DA BONE-

MODIFYING AGENTS

EFE 2024



EPIDEMIOLOGIA  E FATTORI DI RISCHIO
PAZIENTI 

NEOPLASTICI CON 

METASTASI OSSEE O 

CON MIELOMA 

MULTIPLO

• High Dose Bone 

Modifying Agents

• Chemioterapia, terapie 

ormonali, 

immunoterapie, farmaci 

antiangiogenetici e altri 

farmaci biologici

• Pazienti con comorbidità

• Aspettativa di vita 

variabile ma limitata

PAZIENTI CON 

TUMORE A CELLULE 

GIGANTI DELL’OSSO

• High Dose Denosumab

• Pochi dati in letteratura 

che mostrano un 

aumento di rischio di 

MRONJ

• Low Dose Bone 

Modifying Agents

• Pazienti con cancro 

mammario e della 

prostata

• Trattamento a scopo 

preventivo per ridurre il 

rischio fratturativo 

oppure per migliorare la 

prognosi.

PAZIENTI 

NEOPLASTICI SENZA 

METASTASI OSSEE 

CON CTIBL

• Low Dose Bone 

Modifying Agents

• Spesso anziani con 

comorbidità

• Aspettativa di vita (e di 

durata di trattamento) 

più lunga dei pazienti 

neoplastici

PAZIENTI 

OSTEOPOROTICI E 

ALTRI DISTURBI NON 

NEOPLASTICI



IL GRADIENTE DI RISCHIO

TRATTAMENTO CON BASSE DOSI DI BMA

TRATTAMENTO CON ALTE DOSI DI BMA

EFE 2024 Bedogni, A. et al. Oral Diseases, 00, 1–31. 2024 https://doi.org/10.1111/odi.14887 



TAKE HOME MESSAGES

• Non c’è accordo internazionale sulla definizione di MRONJ

• Gli studi epidemiologici, specialmente quelli più datati, presentano molti bias 

con rischio di sottostimare i casi

• Il rischio di MRONJ deve essere stimato per ogni paziente e deve essere 

ponderato con i rischi di non assumere la terapia con BMA

• La MRONJ è un evento avverso poco frequente ma severo. La correzione dei 

fattori di rischio modificabili riduce ulteriormente il rischio

• La corretta informazione del paziente è necessaria per garantire una buona 

compliance alla terapia con BMA

EFE 2024



GRAZIE!!

EFE 2024
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