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Berthold 2004 Hellstein 2005

Donoghue 2005 Schwartz 2005
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•Marx. Uncovering the Cause of “Phossy Jaw” Circa 1858 to 1906: Oral and Maxillofacial Surgery Closed Case Files—Case Closed. J Oral Maxillofac Surg; 66:2356-2363, 2008

•Hellstein and Marek. Bisphosphonate Osteochemonecrosis (Bis-Phossy Jaw): Is This Phossy Jaw of the 21st Century? J Oral Maxillofac Surg;63:682-689, 2005

•Donoghue. Bisphosphonates and osteonecrosis: analogy to phossy jaw. MJA;183(3):163-164, 2005

•Hellstein and Marek. Bis-phossy jaw, phossy jaw, and the 21° century: bisphosphonate-associated complications of the jaws. J Oral Maxillofac Surg; 62:1563-1566, 2004

Per gentile concessione del Prof. Colella – II Università di Napoli

BRONJ: is this Phossy Jaw of the 21st Century?
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BRONJ nel paziente oncologico

 REPORTS PRIMA DEL 20031-3

 Maggior parte: osteoradionecrosi (ORN) dopo
irradiazione per tumori di testa e collo (H&N) 
Incidenza riportata: 8.2%4

 Altri casi: da chemioterapia e/o steroidi

1. Winer et al. J Am Dent Assoc. (1972)
2. Schwartz. Head Neck Surg. (1982)
3. Sung et al. Spec Care Dent. (2002)
4. Reuther et al. Int J Oral Maxillofac Surg. 2003 Jun;32(3):289-95
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La prima segnalazione spontanea di BRONJ in pazienti con carcinoma

trattati con bisfosfonati è stata ricevuta dalla casa farmaceutica

Novartis nel Dicembre 2002.

Ruggiero et al: 63 pazienti affetti da ONJ, trattati con NBP
somministrati prevalentemente –ma non solo- per via intra-
venosa (J Oral Maxillofac Surg 2004; 62(5):527-34)

Marx J Oral Max Surg   Sept 2003
36 cases (24 Pam, 6 Zometa, 6 both)(86% mandib)
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«Evento avverso farmaco-correlato, caratterizzato dalla
progressiva distruzione e necrosi dell’osso mandibolare e/o
mascellare di soggetti esposti al trattamento con bisfosfonati – BP
(in particolare NBP**), in assenza di un pregresso trattamento
radiante"

BRONJ* - definizione
(SICMF – SIPMO 2013)

*  Bisphosphonates Related Osteo-Necrosis of the Jaw
**Aminobisfosfonati (NBP: Nitrogen-containing Bisphosphonate)

7
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Recentemente sono state descritte forme di osteonecrosi
associate all’uso di farmaci diversi dai BP:

ONJ da farmaci diversi da BISFOSFONATI 

✓ Anticorpo monoclonale ad attività anti-riassorbitiva
• Denosumab*

✓ Farmaci anti-angiogenetici (anti-VEGF)
• Bevacizumab*
• Aflibercept*

✓ Inibitori delle Tirosin-Kinasi (TKIs)
• Sunitinib*
• Sorafenib
• Cabozantinib

✓ Inibitori mTOR (mammalian target of rapamycin)
• Everolimus
• Temsirolimus

*
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BRONJ

ONJ nuova definizione
(SICMF – SIPMO 2015)

"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"
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NUOVI CRITERI DI INCLUSIONE

Terapia in atto o pregressa con

• BP (orali/endovenosi/intramuscolo)

• Denosumab e/o agenti con attività anti-angiogenetica

•Diagnosi clinica e radiologica di progressiva distruzione e necrosi

ossea

CRITERI DI ESCLUSIONE

• Pregressa o coesistente radioterapia del distretto testa-collo

CRITERI DI DUBBIO

• Compresenza di neoplasia ossea primitiva e/o metastasi a carico

dei mascellari

ONJ  (SICMF – SIPMO 2015)
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..da BRONJ (2009) a MRONJ (2014/2015)
(J Oral Maxillofac Surg, 2009; 67:2)

(J Oral Maxillofac Surg, 2014; 72:1938-56)
(Ruggiero LS-Oral Maxillofacial Surg Clin N Am, 2015; Aug 18)
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Antiangiogenetici

Denosumab

BP
✓ BR-ONJ

✓ non BR-ONJ 

Inibitori mTOR

• Tutte le forme di ONJ
associate a bisfosfonati

• Tutte le forme di ONJ da
farmaci non bisfosfonati

TKIs
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Tali caratteristiche potrebbero tradursi in un differente impatto 
clinico delle non BR-ONJ, in termini di maggiore localizzazione e 

tendenza all’auto-risoluzione dopo sospensione del farmaco

✓ NO EFFETTO DI ACCUMULO (solo per anti-angiogenetici)
✓ Diversa emivita plasmatica
✓ Normalizzazione dell’attività cellulare dopo cessata

somministrazione

Differenze di Denosumab e agenti anti-angiogenetici rispetto ai BP

BR-ONJ      vs non BR-ONJ
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Le “non BR-ONJ” riconoscerebbero un meccanismo patogenetico
simile a quello delle BR-ONJ (prevalentemente correlate all’ attività
anti -riassorbitiva e/o -angiogenetica del farmaco assunto) anche se
altre ipotesi non sono escluse.

• NBP • Antiangiogenetico • Inibitore mTOR

BR-ONJ      vs non BR-ONJ
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• Diagnosi clinica e radiologica, secondo raccomandazioni  
SICMF-SIPMO, di progressiva distruzione e necrosi ossea
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Si tratta sempre e solo di esposizione di osso mandibolare e/o mascellare superiore 
necrotico in soggetti  a rischio per ONJ?
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Ampia variabilità clinica-sintomatologica

Comunicazione oro-sinusale Fistola mucosa

Esposizione ossea

Fistola extra-orale
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Ampia variabilità clinica-sintomatologica

*     OP   = Osteoporosi
**   MM=  Mieloma Multipla
*** MTS= Metastasi ossee

ONJ in paziente con OP* in 
trattamento con Alendronato

ONJ in paziente con MM** in 
trattamento con Zoledronato

ONJ in paziente con OP* in 
trattamento con Clodronato

ONJ in paziente con MTS***  ossee in trattamento con 
Zoledronato
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La presenza di osso necrotico esposto in cavo orale è 
solo una delle possibili manifestazioni di malattia

BRONJ NON ESPOSTE
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• Diagnosi clinica e radiologica, secondo raccomandazioni  
SICMF-SIPMO, di progressiva distruzione e necrosi ossea
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MRONJ – 2014/2015
(AAOMS-J Oral Maxillofac Surg, 2014; 72:1938-56)

(Ruggiero LS-Oral Maxillofacial Surg Clin N Am, 2015 in press)

CRITERI DI INCLUSIONE

Terapia in atto o pregressa con

• BP (orali/endovenosi/intramuscolo)

• Denosumab e/o agenti con attività anti-angiogenetica

• Presenza di osso necrotico o di fistola intra/extra orale nel

distretto maxillo-facciale persistente per più di 8 settimane

CRITERI DI ESCLUSIONE

• Pregressa o coesistente radioterapia del distretto testa-collo

Importante differenza  con guideline SICMF-SIPMO con sostanziali ripercussioni su: DIAGNOSI –STAGING/SEGNALAZIONE
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# criticità 1

La presenza di osso necrotico o di fistola intra/extra orale sono solo
possibili segni (spesso tardivi) di malattia; pertanto considerare
indispensabile il loro reperimento nei soggetti con sospetta MRONJ
impedisce la diagnosi in un numero imprecisato di pazienti
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# criticità 2

La necessità di persistenza di tali segni clinici, in qualunque
circostanza, per almeno 8 settimane potrebbe comportare un
ritardo diagnostico e un accesso tardivo alle terapie, limitando in
modo considerevole la loro potenziale efficacia

# criticità 3

La diagnosi (e lo stadio) di malattia dovrebbe essere supportata da
accertamenti radiologici
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# criticità 4

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
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Hanno collaborato alla stesura del capitolo:

o Prof. Giuseppina Campisi, Resp. U.O. di Medicina Orale,
Dipartimento di Chirurgia Neurosensoriale e Motoria, A.O.U.P.
“P. Giaccone”, Palermo; Resp. Settore di Medicina Orale "V.
Margiotta" Dipartimento Discipline Chirurgiche Oncologiche e
Stomatologiche, Università degli Studi di Palermo

o Dott. Vera Panzarella, Borsista U.O. di Medicina Orale,
Dipartimento di Chirurgia Neurosensoriale e Motoria, A.O.U.P.
“P. Giaccone”, Palermo

o Dott. Olga Di Fede, Ricercatore Dipartimento di Scienze
Chirurgiche, Oncologiche e Stomatologiche, Università degli
studi di Palermo
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Grazie per l’attenzione


