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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;
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• 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.

UNIPA PRESS 

 
 

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



109

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.



111

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 

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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)



113

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 all͛anno? 

  

Esegue con regolarità sedute di igiene orale?   

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

  

Usa altri presidi per l͛igiene 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?   

Dovră 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 all͛odontoiatra 

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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