
Definizione e diagnosi  
di ONJ da bifosfonati  

e altri farmaci 

Giuseppina Campisi  
Dept. of Surgical, Oncological and Oral Sciences, University of Palermo, Palermo, Italy 
Oral Medicine and Dentistry for patients with special needs, Department of Sensorineural and Motor Surgery, AOUP “P. Giaccone” of Palermo, 
Palermo, Italy 
SIPMO-Vice President 

“PRIMA FURON LE COSE E POI I NOMI” 

GALILEO 

Galileo Galilei (Pisa, 15 febbraio 1564 – Arcetri, 8 gennaio 1642) è stato un fisico, astronomo, filosofo e matematico italiano, considerato il padre della scienza 

moderna. Il suo nome è associato a importanti contributi in dinamica e in astronomia (legati al perfezionamento del telescopio, che gli permise importanti 

osservazioni astronomiche) oltre all'introduzione del metodo scientifico (detto spesso metodo galileiano o metodo scientifico sperimentale). Di primaria 

importanza fu anche il suo ruolo nella rivoluzione astronomica, con il sostegno al sistema eliocentrico e alla teoria copernicana. È un personaggio chiave della 

Rivoluzione scientifica. 



La definizione di una patologia HA RICADUTE CRUCIALI 
SU diagnosi e cura della stessa 



Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg. 2003 
Sep;61(9):1115-7. 

Definizione di ONJ 

L'osteonecrosi delle ossa mascellari da farmaci è stata descritta per la prima volta nel 
2003 da Marx.  

2003 



Definizione di ONJ 

Sulle base di tali primi casi, AAOMS definì la patologia e con essa anche i suoi criteri 
diagnostici. 

2007 

Patients may be considered to have BRONJ if all 
of the following 3 characteristics are present:  
1) current or previous treatment with a 

bisphosphonate 
2) exposed necrotic bone in the maxillofacial 

region that has persisted for more than 8 
weeks 

3) no history of radiation therapy to the jaws.  
 

Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of the Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American Association 

of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg. 2007 Mar;65(3):369-76. 

Solo osso esposto? 

Attendere 

sempre 8 

settimane? 

Valutazioni 

radiologiche? 



Definizione di ONJ 

Nel 2009 vi è stato un update con l'introduzione dello Stadio 0 

"… a stage 0 category was added to include 
patients with nonspecific symptoms or 
clinical and radiographic abnormalities that 
might have been due to bisphosphonate 
exposure.”..BUT NOT YET ONJ 

Ruggiero SL et al American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on 

bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws--2009 update. J Oral Maxillofac Surg. 2009 May;67(5 Suppl):2-12. 

2009 

Osso esposto  

 

Vs 

 

Stage 0  



Definizione di ONJ - dubbi e critiche 

Entrambi i position paper AAOMS presentavano criticità: 
- Non supportavano la presenza di numerosi casi di ONJ "non esposte"  
- Imponevano di attendere 8 settimane per la diagnosi e quindi il potenziale ritardo 

nell'esecuzione di atti diagnostici-terapeutici 
- Non fornivano criteri per la diagnosi radiologica nè per l’estensione di malattia 

2010 2007 



Definizione di ONJ 

Nel 2014, in seguito a sempre più frequenti casi di ONJ non BP-relate, nuovo update 
dell'AAOMS:  

Ruggiero SL et al. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on 

medication-related osteonecrosis of the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg. 2014 Oct;72(10):1938-56. 

2014 

"…changing the nomenclature of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. The 
special committee favors the term medication-related osteonecrosis of the jaw 
(MRONJ)…growing number of osteonecrosis cases…associated with other antiresorptive 
(denosumab) and antiangiogenic therapies." 

Permangono sia lo Stadio 0 che la necessità di aspettare 8 settimane per 

la conferma diagnostica di MRONJ  



... chi ha commentato la definizione dell'AAOMS? 

Vs 

2007 



Definizione di ONJ - dubbi e critiche 
 

Ruggiero SL et al. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on 

medication-related osteonecrosis of the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg. 2014 Oct;72(10):1938-56. 

2014 

Un errata definizione, si porta dietro un errato staging… 



Definizione di ONJ - dubbi e critiche 
…un errato staging ci porta ad un piano terapeutico dalla prognosi 
incerta/infausta 

Paziente Oncologica in terapia con Zolendronato, 
lieve sintomatologia 

  
Stadio 0-AAOMS 

 Solo antidolorifici e antibiotici? 
 

Stadio 1 SICMF-SIPMO 
Terapia medica-chirurgica! 

CTR a   
6 Mesi 



Definizione di ONJ - dubbi e critiche 

Es.  Paziente Oncologica in terapia con 
Zolendronato 

 
 

Stadio 1 SICMF-SIPMO 
Terapia medica-chirurgica 

CTR a   
6 Mesi 



Definizione di ONJ - dubbi e critiche 

L’uso di questa definizione e dei correlati criteri inclusivi per la diagnosi di 
ONJ espone al rischio di mancata segnalazione (specialmente se effettuata 
da personale non esperto) agli organismi di farmacovigilanza con 
sottostima della incidenza della patologia  



ICD X vs ICD XI 





Definizione di ONJ, from Italy 

Nel 2012, SICMF e SIPMO propongono una nuova definizione dell'ONJ  

2012 

"bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) is an adverse drug reaction described as the 
progressive destruction and death of bone that affects the mandible or maxilla of patients exposed to the 
treatment with nitrogen-containing bisphosphonates, in the absence of a previous radiation treatment ’. 

Bedogni A, Fusco V, Agrillo A, Campisi G. Learning from experience. Proposal of a refined definition and staging system for bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaw (BRONJ). Oral Dis. 2012 Sep;18(6):621-3. 

Segni clinici Segni radiologici Nuova Stadiazione 

non sussiste la necessità di uno Stadio 0 



Anticorpi monoclonali ad attività anti-riassorbitiva 

DENOSUMAB 

Farmaci anti-angiogenetici (anti-VEGF) 

BEVACIZUMAB 
Aflibercept 

Inibitori delle Tirosin-kinasi TKIs 

SUNITINIB 
Sorafenib 

Cabozantenib 

Inibitori mTOR (mammalian target of rapamycin) 

Everolimus 

Temsirolimus 

Fusco V, Santini D, Armento G, Tonini G, Campisi G. Osteonecrosis of jaw beyond antiresorptive (bone-targeted) agents: new horizons in oncology. Expert 

Opin Drug Saf. 2016 Jul;15(7):925-35. 



Definizione di ONJ 
"La definizione di ONJ associata a BP, 
estensibile anche all’ONJ da altri farmaci, è di 
reazione avversa farmaco-correlata 
caratterizzata dalla progressiva distruzione e 
necrosi dell'osso mandibolare e/o mascellare di 
soggetti esposti al trattamento con amino-
bisfosfonati, in assenza di un precedente 
trattamento radiante” (Bedogni, Fusco et al. 
2012; Bedogni, Campisi et al. 2013 )" 

 

2014 



"L’osteonecrosi delle ossa mascellari (ONJ) associata 
a farmaci 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" 

Nuova definizione 

2015 



Bevacizumab  

Aflibercept 

Sunitinib 
Sorafenib 

 Cabozantinib 
… 

Temsirolimus 
Everolimus 

Erlotinib 
Gefitinib 

Vemurafenib 
Dabrafenib  

Ipilimumab? 

 

Trastuzumab 
Pertuzumab 

Lapatinib 

Ad oggi quali farmaci sembrano determinare rischio di ONJ? 

Regorafenib? 

+Taxanes? 
+Corticosteroids? 

Anti-TNF-𝛂 

Etanercept 

Adalimumab Cetuximab 
Panitumimab 

-mab: Ab monoclonale 
-nib: small inhibitor 
-limus: anti mTOR 
-cept: recettori solubili 



stadiazione 

2015 



Dalla definizione alla diagnosi… 

Adeguati criteri diagnostici clinici sono fondamentali per un corretto 
inquadramento dei casi di ONJ e permettono di ridurre il rischio di 

omessa diagnosi e/o ritardo diagnostico, evenienze, queste ultime, che 
incidono sulla prognosi delle lesioni e sulla qualità di vita del paziente. 

Osso esposto  

Vs 

Osso non-esposto 

Stadio ‘0’ AAOMS 

Vs  

3 “veri” stadi  

8 settimane 

Vs 

Diagnosi precoce 

 



Diagnosi di ONJ 

Sistemici Locali Farmaco-relati 

Bedogni A., Campisi G., Fusco V., Agrillo A. Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfosfonati e sua 

prevenzione. SICMF – SIPMO. 2013  



Bedogni A., Campisi G., Fusco V., Agrillo A. Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfosfonati e sua 

prevenzione. SICMF – SIPMO. 2013  

Segni Clinici Valutazione del dolore 

Diagnosi di ONJ 



Segni clinici 

Bedogni A., Campisi G., Fusco V., Agrillo A. Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfosfonati e sua 

prevenzione. SICMF – SIPMO. 2013  



Segni clinici, univoci? 

Presenza di sondaggio parodontale ed elevata mobilità dentale (47 e 16) in due pazienti 
oncologici in terapia con zolendronato. 



Segni clinici 



Gli stessi segni clinici e l’imaging di I livello possono essere ALTRO, cioè essi stessi (lesione 
oro-dentale) e non ONJ, almeno al momento, oppure essere già ONJ.  
 

Ascesso odontogeno o mobilità dentale a rapida insorgenza 

Fistola mucosa o extra-orale 

Asimmetria o mobilità preternaturale della mandibola 

Sequestro osseo spontaneo 

Secrezione purulenta 

Mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva 

Fuoriuscita liquido dal naso 

Trisma 

Tumefazione tessuti molli 

Koth V et al. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: from the sine qua non condition of bone exposure to a non-exposed BRONJ entity. 

Dentomaxillofacial Radiology (2016) 45, 20160049 

Fedele, S., et al., Up to a quarter of patients with osteonecrosis of the jaw associated with antiresorptive agents remain undiagnosed. Br J Oral Maxillofac 

Surg, 2015. 53(1): p. 13-7. 





Bedogni A., Campisi G., Fusco V., Agrillo A. Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfosfonati e sua 

prevenzione. SICMF – SIPMO. 2013  

OPT Endorali TC 

Diagnosi di ONJ 



Pratiche a rischio di inappropriatezza in 
tema di ONJ: open meeting 



Diagnosi clinica di ONJ 

Pratica inappropriata Pratica appropriata 

1) Limitare l’indagine anamnestica solo 
all’assunzione di farmaci bisfosfonati 

Valutare non solo l’assunzione di farmaci 
bisfosfonati, ma anche di altre terapie 
farmacologiche  

2) Eseguire di routine biopsie tissutali (ossee) 
quando si sospetta una ONJ 

Eseguire la biopsia solo qualora ci sia un 
sospetto di secondarismo in pazienti 
oncologici. 

3) Considerare la presenza di osso necrotico 
esposto in cavità orale come segno clinico 
indispensabile per porre diagnosi di ONJ  

Valutare non solo la presenza di osso necrotico 
esposto, ma considerare anche altri segni 
clinici e l’imaging di II livello.  

4) Considerare la presenza di sintomatologia 
algica come sintomo clinico indispensabile per 
porre diagnosi di ONJ  

Il sintomo dolore può non essere sempre 
presente in tutti i casi di ONJ, specialmente 
nelle fasi iniziali di malattia.  

5) Considerare tutti i casi di ONJ come preceduti 
da procedure odontoiatriche invasive 

Alcuni casi di ONJ possono insorgere 
spontaneamente o non essere correlati a 
precedenti procedure odontoiatriche.  

O. Di Fede, G. Favia, L. Lo Russo, A. Santarelli*. Inappropriatezze in diagnosi clinica di ONJ e proposta di indicazioni. Pratiche a rischio inappropriatezza in 

tema di onj: open meeting. CDUO 14 Aprile 2018  



CDUO 2018 - Pratica appropriata 2 
Risulta appropriato eseguire la biopsia solo qualora ci sia un sospetto di secondarismo in 
pazienti oncologici, su richiesta dell’oncologo/ematologo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La corretta indicazione all’approfondimento bioptico (soprattutto in relazione al timing ed 
alla sede) può portare alla diagnosi di eventuali metastasi alle ossa mascellari; non è 
appropriato  il ricorso a procedure bioptiche prima di un corretto inquadramento clinico e 
radiologico.  

Bedogni A. et al. Bisphosphonate-associated osteonecrosis can hide jaw metastases. Bone, 2007. 41(6): p. 942-5 

Favia G. et al. Metastatic Breast Cancer in Medication-Related Osteonecrosis Around Mandibular Implants. Am Case Rep, 2015; 16: 621-626 

Carlson ER, Basile JD: Surgical resection of bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg 67(suppl 1):85, 2009.  

Otto S et al: Osteonecrosis or metastases of the jaw or both? Case report and review of the literature. J Oral Maxillofac Surg 68:1185, 2010 



Bedogni A., Campisi G., Fusco V., Agrillo A. Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari associata a bisfosfonati e sua 

prevenzione. SICMF – SIPMO. 2013  

CDUO 2018 - Pratica appropriata 3 



CDUO 2018 - Pratica appropriata 4 
Il dolore può non essere sempre presente in tutti i casi di ONJ, specialmente nelle fasi 
iniziali. 

• Le aree di osso esposto e necrotico possono rimanere asintomatiche per settimane, 
mesi o anche anni.  
 

• Queste lesioni sono più frequentemente sintomatiche quando i tessuti circostanti sono 
infiammati. 

Ruggiero SL. Diagnosis and Staging of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw. Oral Maxillofacial Surg Clin N Am. 2015;27(4):479-87 

Bedogni A et al. Learning from experience. Proposal of a refined definition and staging system for bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ). 

Oral Diseases (2012) 18, 621–623 



CDUO 2018 - Pratica appropriata 5 
Alcuni casi di ONJ possono insorgere spontaneamente e/o non essere correlati a 
precedenti procedure odontoiatriche.  

Pichardo and van Merkesteyn. Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws: spontaneous or dental origin? Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 

2013;116:287-292 

Vescovi P, et al. Surgery-triggered and non surgery-triggered BRONJ: A retrospective analysis of 567 cases in an Italian multicenter study. Oral Oncol. 

2011;47:191-4 

Opportunità di porre il sospetto 
diagnostico e/o identificazione di 
quei casi non correlabili a foci 
dentari o procedure invasive.  



....se non fosse che  col nome altri non credessero di conferirgli le condizioni intrinseche ed  

essenziali, poco caso farei nel nominarle stelle… 

 

Con simile ragione potransi chiamare stelle anco le macchie solari; ma essenzialmente averanno 

condizioni differenti non poco dalle prime stelle.  

 

 

La parola umana, a differenza di quella divina, non ha il 

potere di porre in essere le cose nominate. ..... 

i nomi sono stati imposti dagli uomini alle cose e non possono 

pertanto rivelarne l’essenza. Galileo 

 

 
 

 

 

 

Sospettato di eresia e accusato di voler sovvertire la filosofia naturale aristotelica e le Sacre Scritture, Galileo fu processato e condannato dal Sant'Uffizio, nonché costretto, il 

22 giugno 1633, all'abiura delle sue concezioni astronomiche e al confino nella propria villa di Arcetri. Solo 359 anni dopo, il 31 ottobre 1992, papa Giovanni Paolo II, alla 

sessione plenaria della Pontificia accademia delle scienze, ha dichiarato riconosciuti "gli errori commessi" sancendo la conclusione dei lavori di un'apposita commissione di 

studio da lui istituita nel 1981. 



http://www.sipmo.it/materiale-corso-nazionale/ 
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