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1. CAPITOLO 1: 1 BISFOFONATI

1.1. INTRODUZIONE

| bisfofonati furono sintetizzati chimicamente per la prima volta nell‘800 (Menschutkin, 1865),
ma solo negli ultimi 40 anni sono stati usati per trattare i disturbi del metabolismo del calcio.
Anche I'etidronato, primo bisfosfonato ad essere utilizzato nell'uomo, é stato originariamente
sintetizzato oltre 100 anni fa (\Von Baeyer, 1897).

| bisfosfonati sono stati usati inizialmente come inibitori della corrosione, come agenti
complessanti nelle industrie tessili, fertilizzanti e petrolifere, nonché per molti altri processi
industriali (Blomen, 1995). 11 loro uso come "addolcitori d’acqua" invece, si basava sulla
capacita di agire come agenti sequestranti del calcio e, in particolare, sulla capacita di inibire la
precipitazione del carbonato di calcio. La scoperta e lo sviluppo dei bisfofonati (BPs) come
classe di farmaci per il trattamento delle patologie del tessuto osseo ha una storia che si estende
per oltre tre decadi.

Nei primi anni Sessanta, Neuman e Fleisch, studiando il meccanismo di calcificazione indotto
dal collagene, scoprirono come i fluidi organici (quali plasma e urine) contenessero degli
inibitori della calcificazione (Fleisch & Neuman, 1961). In particolare, dimostrarono che il
pirofosfato inorganico presente in tali fluidi € in grado di prevenire la calcificazione dei tessuti
legando i cristalli di idrossiapatite in formazione. Da tali studi & emerso come il pirofosfato
svolgesse un ruolo chiave nella prevenzione della calcificazione nei tessuti molli e nella
regolazione della mineralizzazione del tessuto osseo. Difatti, patologie come la calcolosi renale,
possono essere associate ad alterazioni del metabolismo del pirofosfato (Russell & Rogers,

1999).



Tuttavia, il pirofosfato, cosi come i polifosfati, pud essere somministrato solo per via
parenterale e non per via orale, in quanto se somministrato oralmente e inattivato dalle
pirofosfati endogene presenti a livello delle cellule della mucosa intestinale, perdendo dunque

le proprie funzionalita farmacologiche (Russel et al., 1995).

Da qui la necessita di sintetizzare farmaci quali i BPs, che avessero le stesse proprieta
biologiche del pirofosfato ma che fossero in grado di resistere all’idrolisi enzimatica e avessero
quindi un’emivita piu lunga: 1’alendronato ed il risedronato, usati nel trattamento
dell’osteoporosi, hanno una emivita superiore ai 10 anni cosi come il pamidronato e lo
zoledronato, utilizzati in pazienti neoplastici. Diverse sono dunque le similitudini tra gli effetti

dei BF e quelli del pirofosfato:

e hanno un’elevata affinita per la matrice ossea mineralizzata;
e inibiscono la formazione e la dissoluzione dei cristalli di calcio fosfato;
¢ inibiscono il riassorbimento osseo ad opera degli osteoclasti e quindi il turnover ed il

rinnovamento 0Sseo.

Ad oggi, grazie alla sperimentazione ed evoluzione dei bisfofonati, questi sono annoverati tra i
gruppi di farmaci di maggior successo e tra i piu utilizzati al mondo, in relazione anche al
notevole miglioramento ottenuto in seguito al trattamento di patologie come la malattia ossea
di Paget, osteoporosi, malattia ossea metastatica, mieloma multiplo e diverse malattie ossee rare

(Burr & Russell, 2011; Corral-Gudino & Tan, 2017).

| bisfofonati sono attualmente allo studio anche per un loro ulteriore utilizzo in altre aree
patologiche, comprese le applicazioni non scheletriche come le malattie neurodegenerative

(Zameer & Najmi, 2018). Vi é inoltre un rinnovato interesse nell'utilizzare i bisfofonati come



trasportatori di farmaci (antibiotici, ormoni e farmaci antitumorali) aventi come bersaglio 1’0sso

(Farrell & Karpeisky, 2018; Wang & Xiao, 2018).

1.2.CHIMICA DEI BISFOFONATI

Per comprendere meglio i meccanismi d’azione dei bisfofonati, & opportuno effettuare una

rapida introduzione delle caratteristiche chimiche di questi farmaci.

Strutturalmente, i bisfofonati sono composti sintetici caratterizzati da un gruppo P-C—P e sono
derivati chimicamente stabili del pirofosfato inorganico (PPi), un composto presente in natura
in cui I’ossigeno che lega entrambi gli atomi fosforo (P-O-P) € sostituito con un atomo di
carbonio in modo da rendere il legame non idrolizzabile né in ambiente acido né ad opera di
pirofosfatasi.

Infatti, questa sostituzione rende i bisfofonati resistenti alla degradazione biologica causata da
pirofosfatasi endogene e quindi adatti all'uso clinico. (Kuznik, 2020)

I bisfofonati presentano due catene laterali a livello dell’atomo di carbonio assenti nel
pirofosfato: la presenza di questi gruppi, denominati R 1 e R 2, consente l'introduzione di
numerose sostituzioni che hanno portato alla sintesi di un elevato numero di composti con

proprieta diverse (Fig. 1) (Ebetino & Hogan, 2011).

L’affinita del pirofosfato per I’idrossiapatite ¢ legata all’azione chelante dei due atomi di
fosforo per lo ione Ca?*: nei bisfofonati perod, questa azione & accentuata grazie alla presenza in

R1 di gruppi quali I’idrossido o il Cloro o I’amino primario ecc. (Ebrahimpour, 1995).
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Figura 1 Strutture dei bisfofonati e potenze relative approssimative per l'inibizione degli
osteoclasti. (Matthew T. Drake, 2008)

La catena R1 rappresenta la catena piu corta ed ¢ in grado di legare 1’idrossipatite con piu o
meno affinita, in base al gruppo presente. La catena R2 invece, generalmente piu lunga, inibisce
il riassorbimento osseo, determinando la potenza del farmaco, ed é la regione piu variabile dei
BPs. Come si vedra in seguito piu nel dettaglio, i bisfofonati si dividono in due gruppi (Drake,

2008):

¢ BISFOFONATI DI | GENERAZIONE presentano una catena laterale semplice
mancante di un gruppo azotato (es. clodronato);
¢ BISFOFONATI DI 1l GENERAZIONE dotati di un gruppo funzionale azotato (es.

pamidronato).

Le differenze chimiche tra le due generazioni di farmaci bisfofonati si rispecchiano anche in
differenze nell’efficacia e nel meccanismo d’azione: i bisfofonati di 1l generazione sono dalle

10 alle 100 volte piu attivi (Dunford & Thompson, 2001). Ad esempio, un aumento della



potenza si ottiene inserendo 1’atomo d’azoto in un anello eterociclico come nel caso del
risedronato; per lo zoledronato, invece, I’aumento di potenza si ottiene con 1’aggiunta di un
secondo atomo d’azoto all’interno dell’anello eterociclico in posizione R2 (van Beek, 1998). |
bisfofonati attualmente utilizzati per usi clinici, nonostante le differenze chimiche, condividono

le seguenti proprieta farmacologiche (Papapoulos, 2006):

e sono assorbiti principalmente dallo scheletro;
e si legano fortemente ai cristalli di idrossiapatite inibendone la mineralizzazione;
¢ inibiscono il riassorbimento osseo mediato dagli osteoclasti;

e vengono trattenuti a lungo nello scheletro e vengono escreti non metabolizzati nelle

urine.

La modifica della struttura chimica dei bisfofonati ha ampliato le differenze tra le
concentrazioni efficaci di bisfofonati necessarie per I'attivita antiriassorbitiva rispetto a quelle
che inibiscono la mineralizzazione della matrice ossea, rendendo attive le concentrazioni
circolanti di tutti i bisfofonati attualmente utilizzati nella pratica clinica solo per I'inibizione del

riassorbimento scheletrico (Russell, 2006).

1.3.FARMACOLOGIA DEI BISFOFONATI

1.3.1. CENNI DI RIMODELLAMENTO OSSEO

Il rimodellamento del tessuto osseo € un processo continuo di riassorbimento e deposizione
dell’osso, al fine di mantenerne la resistenza e l’integritd meccanica nel tempo. Tale
meccanismo e dunque di fondamentale importanza in quanto permette la sostituzione di 0sso

pit vecchio con 0sso neoformato, oltre al mantenimento invariato della forma e della struttura


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S8756328206001918?via%3Dihub#!

ossea per tutta la vita. (Andersen et al., 2013; Sims & Vrahnas, 2014). Questi processi sono
regolati da due tipi cellulari differenti, le cui attivita in condizioni fisiologiche si trovano in

equilibrio e permettono il mantenimento dell’omeostasi ossea:

= Osteoblasti, responsabili del processo di formazione dell’0sso;

= Osteoclasti, responsabili del processo di riassorbimento dell’osso.

Pertanto, si ritiene che lo squilibrio tra riassorbimento osseo e neoformazione ossea che si
verifica ad esempio nell'osteoporosi, sia dovuto a una durata della vita prolungata degli
osteoclasti e ad una riduzione della durata della vita lavorativa degli osteoblasti (Manolagas SC
2000). Pertanto, la modulazione di questi processi da parte di agenti farmacologici puo

comportare il ripristino dell'equilibrio (Parfitt & Mundy, 1996).

I processi di riassorbimento e formazione di tessuto osseo avvengono all’interno di unita note
come ‘unita multicellulari di base’ (Basic Multicellular Unit: BMU): I’entita del
rimodellamento dipende dal numero di BMU attivate a livello della superficie ossea (in modo
indipendente 1’una dall’altra) (Cremes & Pillai, 2005). In particolare, specifici segnali
biochimici permettono il reclutamento dei pre-osteoclasti a livello delle BMU seguito dal loro
differenziamento in osteoclasti maturi, che attraverso processi di acidificazione e proteolisi
consentono il riassorbimento dell’osso.

A livello della matrice ossea vengono rilasciati vari segnali quali BMPs, TGF-f e calcio che
permette il reclutamento dei precursori degli osteoblasti e la loro successiva proliferazione e
differenziamento in osteoblasti maturi: inizia dunque la fase di formazione ossea per ricostituire
1’0sso precedentemente riassorbito, seguita dalla mineralizzazione del tessuto. Nella fase finale
detta di terminazione le cellule osteoblastiche tornano ad uno stato di quiescenza. Naturalmente,
la durata della vita delle due principali cellule ossee differisce notevolmente: quella degli

osteoclasti e di circa 2-3 settimane e quella degli osteoblasti di circa 3 mesi (Fig. 2).
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Figura 2 Fasi del rimodellamento osseo (Congresso nazionale SIGIA) (Cremers & Pillai, 2005)

1.3.2. FARMACOCINETICA

1.3.2.1. ASSORBIMENTO

| bisfofonati hanno proprieta farmacologiche uniche. Attualmente la loro somministrazione é
per via orale o endovenosa. La somministrazione per via orale e usata in modo preferenziale
per il trattamento dell’osteoporosi, mentre la somministrazione per via endovenosa ¢ utilizzata
per patologie piu gravi come la malattia di Paget o neoplasie ossee. Infatti, la biodisponibilita
dei BPs orali € molto bassa, a causa della sua ridotta lipofilia e della carica negativa elevata
(Fleisch & Reszka, 1996): vengono assorbiti solo fino ad un massimo del 10% della dose
ingerita (McLeod et al., 2012) lungo tutto il tratto gastrointestinale attraverso trasporto
paracellulare soprattutto in corrispondenza dei tratti con superfici piu estese (Porras & Holland
1999).

L’ assorbimento ¢ generalmente piu elevato nei giovani mostra una marcata variazione interna
intraspecie e generalmente risulta inferiore per i bis fosfonati pit potenti. Infatti, sono state

riscontare lievi differenze nell'assorbimento (F) tra i bisfofonati privi di azoto e gli N-



bisfofonati contenenti azoto (come alendronato, risedronato e ibandronato tra i piu utilizzati)
che presentano un tasso F di circa lo 0,7% (Cremers & Pillai, 2005).

| bisfofonati senza un atomo di azoto nella loro catena laterale, come il clodronato e I'etidronato
sembrano avere un assorbimento leggermente superiore del 2-2,5% (Cremers & Pillai, 2005).
E stato dimostrato inoltre che ’assorbimento ¢ influenzato negativamente dalla presenza di
calcio a livello intestinale: per questo motivo questi farmaci nell’'uomo sono somministrati a
stomaco vuoto, mai in concomitanza all’ingestione di eventuali latticini. Altri cibi che
influiscono negativamente sul tasso di assorbimento sono caffe, té o succo d'arancia (Gertz et

al., 1995).

Della frazione assorbita, circa la meta si deposita a livello osseo per essere poi internalizzato
dagli osteoclasti, I’altra meta invece viene escreta invariata dai reni: la differenza
dell’assorbimento dipende dalla specie, dal genere e dall’eta e puo differire tra i composti
(Hewitt & Farah, 2007). Si puo dunque ben capire, come i BPs somministrati per via orale
possano essere utilizzati solo per trattamenti di patologie meno gravi quali I’osteoporosi, dove
sono sufficienti anche bassi livelli di farmaco per ottenere 1’effetto farmacologico desiderato.
Numerosi tentativi di aumentare la bassa biodisponibilita orale dei bisfofonati non hanno avuto
esito positivo.

L’assorbimento per via endovenosa invece ¢ del 100%, garantendo un raggiungimento veloce
di una dose alta di BPs: e necessario pero in questo caso regolare in modo opportuno le dosi ma
anche la velocita di iniezione, che se troppo elevata potrebbe portare problemi a livello renale

(Zaidi & Epstein, 2007).



1.3.2.2. DISTRIBUZIONE

I primi studi effettuati grazie all’utilizzo di composti marcati con radioisotopi hanno dimostrato
come i BPs che non sono immediatamente escreti per via renale, sono assorbiti principalmente
dalle ossa e in piccola parte anche da altri organi come il fegato, i reni e la milza (Monkkonen

& Koponen, 1990).

Inoltre, sembra che la deposizione dei BPs in distretti diversi da quelli ossei, sia dovuto ad
infusioni troppo rapide di dosi elevate di farmaco, che inducono alla formazione di complessi.
Se somministrato a dosi terapeutiche invece, e infuso lentamente, la deposizione extraossea

sembra essere trascurabile (Fleisch & Reszka, 1996).

In realta, la conoscenza riguardo la biodistribuzione dei BPs all’osso ¢ ancora limitata:
nonostante si ritenga che i bisfofonati siano trasportati a livello osseo mediante trasporto
paracellulare, non e ben noto il meccanismo preciso con cui tali farmaci sono trasferiti dalla
circolazione sanguigna alla matrice ossea dove si legano all’idrossiapatite disponibile sulla

superficie.

In uno studio in cui si € valutata la biodistribuzione dei BPs a livello mascellare é stato
dimostrato come ci fossero delle differenze nella distribuzione dello zoledronato non solo tra le
varie ossa (Fig. 3), ma anche tra i diversi involucri scheletrici, con un elevato assorbimento a
livello dell’osso trabecolare e un assorbimento piu contenuto a livello dell’0sso corticale (Fig.

4) (Weiss & Pfaar, 2008).
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Figura 3 Concentrazioni tissutali di radioattitvita correlata al 14C-acido zoledronico misurate 96 ore dopo un’infusione
endovenosa di0,15mg/kg nei cani (Weiss & Pfaar, 2008).

Figura 4 Autoradioluminografo della tibia (sezione longitudinale) 96 ore dopo un’infusioneendovenosa di 15 minuti di 14C-
acido zoledronico (Weiss & Pfaar, 2008).

1.3.2.3. ELIMINAZIONE

I BPs vengono escreti invariati nelle urine, sebbene una piccolissima percentuale di BPs
somministrata per via parenterale sia escreta nella bile (Waalen, 2010). Solo pochi BPs sono
metabolizzati: ad esempio etidronato e i clodronato sono metabolizzati in analoghi ATP

citotossici anche se non € noto quale sia la percentuale metabolizzata e come vengano escreti

10



(Frith & Monkkonen, 1997). Esiste una buona correlazione tra I'escrezione renale di BPs e la
funzione renale, come dimostrato dalle relazioni tra la clearance della creatinina e la clearance

renale di pamidronato, risedronato, ibandronato e zoledronato.

Una volta che i BPs si legano allo scheletro vengono desorbite dall'idrossiapatite durante il
riassorbimento 0sseo e vengono assorbite dagli osteoclasti, ma possono anche essere riprese
dallo scheletro o rilasciate nella circolazione sanguigna. La quantita di BPs nello scheletro puo
essere ulteriormente incorporata nell'osso durante la continua formazione ossea (Drake
&. Cremers, 2010). Si pensa che i bisfofonati incorporati nell'osso vengano rilasciati solo
durante il successivo riassorbimento, spiegando I'eliminazione molto lenta e lunga di tutte i
bisfofonati dallo scheletro. Per questa ragione, il tasso di turnover osseo influenza 1’emivita del

BPs.

Nell'uomo la quantita di bisfofonati nell’osso ¢ dedotta dalle concentrazioni di dose nel siero e
nell’urina (Cremers & Pillai, 2005; Kasting & Francis, 1992), in quanto non sono disponibili

misurazioni dirette delle concentrazioni BPs nelle biopsie ossee umane.

1.3.3. FARMACODINAMICA

L'azione farmacologica primaria dei bisfofonati & la soppressione del riassorbimento osseo, che
prevede diversi passaggi. Inizialmente il bisfosfonato si lega selettivamente ai cristalli di
idrossiapatite e successivamente viene internalizzato dagli osteoclasti dove induce una serie di
cambiamenti intracellulari che portano all'inattivazione e/o all'apoptosi delle cellule (Rogers &
Frith, 1999; Rodan, 1998). I principali cambiamenti riscontrati sono: perdita dell’orletto a

spazzola e dei vacuoli citoplasmatici tipici della fase attiva di riassorbimento osseo (Flanagan

11



& Chambers, 1989) riduzione della produzione di acido lattico, della sintesi di enzimi
lisosomiali, pirofosfatasi e fosfatasi acida, fondamentali per [attivitd fagocitaria

dell’osteoclasta.

Questi processi intracellulari non possono essere valutati nell'uomo, ma I’effetto finale puo
essere facilmente determinato misurando specifici marker biochimici del riassorbimento osseo,
nelle urine o nel siero, che sono rappresentati dai prodotti di degradazione del collagene di tipo
I. In passato, molto utilizzata era la idrossiprolina urinaria, sebbene non fosse né specifica né
sensibile e la sua determinazione accurata fosse influenzata da specifiche misure dietetiche. Tra
gli altri marcatori biochimici del riassorbimento osseo, i telopeptidi N- termminici reticolati
(NTx) ei C telopeptidi termici (CTx) sono i piu specifici e sensibili al trattamento con
bisfofonati anche se i marcatori hanno mostrato variazioni circadiane e i loro valori nel siero

sono influenzati dal cibo (Qvist & Christgau, 2002).

Molte delle caratteristiche della molecola di bisfofonato necessarie per I'attivita biologica erano
ben definite nei primi studi: dopo il successo dell'uso clinico del clodronato e dell'etidronato
negli anni '70 e '80, sono stati studiati bisfofonati pit potenti con diverse catene laterali R2,
necessarie per inibire il riassorbimento osseo mediato dagli osteoclasti ma in cui Rjera
mantenuto invariato. In particolare, € stato dimostrato come i bisfofonati contenenti un atomo
di azoto primario di base in una catena alchilica (come nel pamidronato e alendronato) sono
risultati 10-100 volte piu potenti dell'etidronato e del clodronato. | BF che contengono un
gruppo azotato terziario (ibandronato e olpadronato) risultano ancora piu attivi. 1 BF con
maggiore capacita anti-riassorbitiva sono quelli che contengono un gruppo amminico
all’interno di un anello eterociclico: in alcuni modelli sperimentali, sui quali sono stati testati
questi BPs, Dattivia farmacologica & risultata 10.000 volte piu forte rispetto all’etidronato

(Fleish, 2002). Tuttavia, a meta degli anni '90, i risultati ottenuti da studi sulle relazioni
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struttura-attivita hanno permesso di definire in modo dettagliato le caratteristiche spaziali del
farmacoforo attivo: per la massima potenza, era evidente che I'atomo di azoto nella catena
laterale R> doveva trovarsi a una distanza critica dal gruppo P—-C—P e in una specifica

configurazione spaziale (Ebetino & Bayless, 1996).

Ad oggi, i BPs possono essere suddivisi in base alla struttura chimica (da cui dipende anche un

meccanismo d’azione a livello cellulare differente) in due gruppi (Rogers & Crockett, 2010):

+ Bisfosfonati di prima generazione o BPs-non azotati, come il clodronato e I'etidronato,
che causano generalmente la lisi cellulare degli osteoclasti. Si comportano come
analoghi del PPi essendo incorporati metabolicamente negli osteoclasti come analoghi
tossici non idrolizzabili dell'ATP e quindi metabolicamente inutilizzabili. E probabile
dunqgue che I'accumulo intracellulare di questi metaboliti all'interno degli osteoclasti
(Frith & Monkkonen, 2001; Rogers & Xiong, 1997) inibisca la loro funzione, portando
a un deficit energetico che interferisce con le traslocasi ATP mitocondriali (Lehenkari
& Kellinsalmi, 2002): questo induce ad un’alterazione della permeabilita della
membrana del mitocondrio, con conseguente rilascio di Citocromo C e dungque morte
cellulare degli osteoclasti (Fig. 5).

¢ Bisfosfonati di seconda generazione o Amino-BPs, classe che comprende i piu potenti
composti BPs che inducono a morte cellulare programmata. | membri di questo gruppo
interferiscono con specifiche reazioni metaboliche, in particolare agiscono a livello
della via biosintetica del mevalonato che porta alla sintesi di colesterolo e altri steroli. |
bisfofonati sono in grado di inibire diversi enzimi in questo percorso in varia
misura (Amin & Cornell, 1996; Amin & Cornell, 1992), ma il target principale per gli
N-BP ¢ il farnesil pirofosfato sintasi (FPPS): & bloccata cosi la sintesi di alcuni
metaboliti quali il farnesil pirofosfato (FPP) e il geranil pirofosfato (GGPP), necessari
affinché avvenga la prenilazione, di piccole GTPasi come Ras, Rab, Rho e Rac, su un
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residuo di cisteina in caratteristici motivi C-terminali (Zhang & Casey, 1996;
Konstantinopoulos, 2007) (Fig. 5).

L’inibizione di questa modifica post-traduzionale impedisce la traslocazione e
I’ancoraggio di queste proteine a livello della membrana cellulare: in particolare queste
GTPasi sono importanti proteine segnale che regolano una serie di processi cellulari
fondamentali per la funzione degli osteoclasti, tra cui la morfologia cellulare, la
disposizione citoscheletrica, le increspature delle membrane e formazione dunque
dell’orletto a spazzola, il traffico di vescicole e I'apoptosi (Ridley & Hall, 1992; Ridley

& Paterson, 1992; Zerial & Stenmark, 1993; Zhang & Udagawa, 1995).
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Figura 5 | meccanismi cellulari e biochimici di azione dei bisfofonati (Russell, 2011).
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1.4.TIPOLOGIA E MODALITA DI ASSUNZIONE

La costante ricerca ha fatto si che venissero commercializzati numerosi tipi di bisfofonati
nell’arco degli ultimi 50 anni. Suddivisi in bisfofonati di prima e seconda generazione, in base
alla presenza/assenza del gruppo amminico all’interno della loro catena, possiamo

ulteriormente classificarli in base alla loro via di somministrazione come riportato in tabella 1.

BISFOFONATO SOMMINISTRAZIONE
Clodronato e Endovenosa

| GENERAZIONE e Intramuscolare
Etidronato e Orale
Alendronato e Orale
Neridronato e Endovenosa

e Intramuscolare

Pamidronato e Endovenosa

e Intramuscolare

Il GENERAZIONE Ibandronato e Orale

Risedronato e Orale
e Endovenosa

e Intramuscolare

zoledronato e Endovenosa

e Intramuscolare

Tabella 1 Suddivisione bisfosfonati
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BPs-NON AMINO

» Etidronato: € un bisfofonato di prima generazione, caratterizzato da bassa potenza
farmacologica. Attualmente usato per la Malattia di Paget. Fu il primo BP ad essere
usato e approvato per 1’osteoporosi. Alcuni studi hanno dimostrato come il trattamento
ciclico con etidronato, in donne in menopausa che avevano gia precedentemente avuto
fratture vertebrali, riducesse la possibilita di nuove fratture e aumentasse la massa ossea
(Storm & Thamsborg, 1990).

» Clodronato: € uno dei bisfosfonati in uso clinico da pit tempo. Ha bassa potenza sulle
cellule e bassa affinita minerale ma é stato approvato per I'osteoporosi in alcuni paesi,
in seguito ad alcui studi in cui € stato dimostrato come abbia effetto sulle fratture

vertebrali (McCloskey & Selby, 2004).

BPs-NON AMINO

» Alendronato: farmaco piu studiato e utilizzato nell’osteoporosi. L'efficacia di questo
BPs nell'uso clinico sembra essere superiore a quanto previsto dalla sua potenza
cellulare. Vari studi hanno dimostrato I’efficienza dell’alendronato in vari tipi di
osteoporosi, sia che si tratti di osteoporosi post-menopausale (Arboleya & Morales,
2000), sia che si tratti di osteoporosi maschile o cortisonica (Wang & Zhang, 2018).

» Pamidronato: usato in molti paesi per il trattamento della malattia di Paget e in
neoplasie maligne, ed in pazienti che non tollerano trattamenti con BPs orali per
I'osteoporosi (Russell & Watts, 2008).

» Ibandronato: ha un’affinita alla componente minerale compresa tra quella

dell'alendronato e risedronato. E ’unico BPs a disposizione che ha dimostrato sicurezza
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e tollerabilita sia per il trattamento orale e intravenoso, oltre che una notevole efficacia
nel prevenire fratture vertebrali e non vertrebrali (Amling & Kurth, 2009).

» Risedronato: é tra i piu forti inibitori dell'FPPS tra i bisfosfonati clinicamente rilevanti
e tra i piu usati nell’osteoporosi. E efficace su tutti i tipi di fratture (Russell & Watts,
2008) e la sua emivita é superiore ai dieci anni.
affinita per il minerale osseo. Questo fa si che sia un BPs con elevata potenza e ad azione
prolungata. E somministrato per via endovenosa soprattutto per il trattamento di

metastasi ossee.

1.5.INDICAZIONI AL TRATTAMENTO CON BISFOFONATI

1.5.1. OSTEOPOROSI

L'osteoporosi € una malattia sistemica dell'apparato scheletrico, caratterizzata da una bassa
densita minerale e dal deterioramento della micro-architettura del tessuto o0sseo, con
conseguente aumento della fragilita ossea legato prevalentemente all’invecchiamento. Questa
situazione porta, conseguentemente, ad un aumentato rischio di frattura (in particolare di
vertebre, femore, polso, omero, caviglia) per traumi anche minimi o addirittura in assenza di
traumi. (Faglia & Beck-Peccoz, 2006).

Dunque, € importante prevenire e diagnosticare tale patologia, prima che si verifichi una
qualsiasi frattura, in quanto 1’osteoporosi esercita un forte impatto sulla qualita della vita e
mortalita del paziente (Melmed & Polonsky, 2016). In Italia circa 3,5 milioni di donne e 1
milione di uomini sono affetti da tale patologia (Rossini & Adami, 2016).

Si distinguono osteoporosi primitive (post-menopausale, senile, rare forme giovanili, idiopatica

dell’adulto) e secondarie: queste ultime sono sostenute da numerose patologie (endocrine,
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ematologiche, respiratorie, gastrointestinali, reumatiche, renali, neurologiche, infettive,
genetiche) e farmaci (glucocorticoidi, blocco ormonale adiuvante, inibitori di pompa protonica,
inibitori del reuptake della serotonina, levotiroxina a dosi soppressive, tiazolidinedioni,
anticonvulsivanti, ciclosporina) (Rossini & Adami, 2016; Faglia & Beck-Peccoz, 2006). Molti
fattori, tra cui eta, sesso, razza (in particolare i caucasici), genetica, stato riproduttivo, basso
apporto di calcio ed esercizio fisico, influenzano la massa ossea.

La perdita di 0sso, valutata in base alla percentuale di mineralizzazione dell’osso (BMC, Bone
Mineral Content) e alla densita (BMD, Bone Mineral Density), & mediamente doppia nelle
donne rispetto agli uomini della medesima eta. Le fratture interessano principalmente corpi
vertebrali, estremo prossimale di femore e omero ed estremo distale del radio (Melmed &
Polonsky, 2016; Linee guida sulla gestione dell’osteoporosi e delle fratture da fragilita, 2017).
In particolare, nelle donne in post menopausa si osserva un marcato aumento di fratture
dell’avambraccio distale, che raggiunge un plateau dopo 10-15 anni. L’aumento di incidenza
delle fratture vertebrali dopo la menopausa invece, € piu graduale ma continua ad aumentare
nel corso della vita della donna. L’aumento delle fratture dell’anca segue quello delle fratture
vertebrali, aumentando notevolmente in eta avanzata. In menopausa inoltre é stata dimostrata
una rapida perdita ossea, associata alla diminuzione di estrogeni (Khosla & Atkinson, 1997) e
in piccola parte anche di progestinici.

Questa perdita ossea € causata da un squilibrio tra riassorbimento osseo e formazione ossea:
infatti il riassorbimento osseo, valutato dai marker biochimici, aumenta del 90% in menopausa,
mentre i marker di formazione ossea aumentano solo del 45% (Garnero & Sornay-Rendu,
1996). Gli uomini invece, non sembrano avere un incremento significativo di fratture
dell’avambraccio con I’eta (Fig. 6), che puo essere, in parte, dovuto alle loro ossa piu grandi. E
evidente perd un chiaro aumento dell'incidenza di fratture vertebrali e dell'anca, sebbene

I'insorgenza sia ritardata di circa 10 anni rispetto alle donne. (Khosla & Riggs, 2005).
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Figura 6 Tassi di incidenza specifici per eta per femore prossimale (anca), vertebrale (colonna vertebrale) e fratture distali
dell'avambraccio (polso). Donne (A) e uomini (B) (Khosla & Riggs, 2005).

L'etidronato ¢ stato il primo BP approvato per 1’osteoporosi (Watts, 1990), seguito da
alendronato (Bone & Hosking, 2004), risedronato e ibandronato,e piu recentemente
zoledronato. Questi BP aumentano la massa ossea e riducono il rischio di fratture alla colonna
vertebrale del 30-70%, e anche a vari livelli in altri siti scheletrici in donne in postmenopausa
(Holick, 2007). Si raccomandano interventi non farmacologici e farmacologici, a seconda della

valutazione del rischio di frattura. Si distinguono tre gradi di rischio:

e Basso rischio: si consiglia unicamente uno stile di vita adeguato;

e Medio rischio: i farmaci di solito non sono necessari ma possono essere considerati in
aggiunta ad uno stile di vita e ad un'adeguata assunzione giornaliera di calcio e vitamina
D;

e Alto rischio: considerare il trattamento farmacologico in aggiunta ad uno stile di vita e

un'adeguata assunzione di calcio e vitamina D.
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1.5.2. MALATTIA DI PAGET

La malattia di Paget (PDB) € una malattia ossea focale cronica che si presenta principalmente
negli adulti di mezza eta o pil anziani. E caratterizzata da un eccessivo riassorbimento 0sseo
localizzato, seguito da un aumento dell’attivita osteoblastica compensativa che porta ad 0sso
non strutturato, fibroblastico e biomeccanicamente instabile. Questa patologia puo interessare
una o pill 0ssa ma non coinvolge mai I’intero scheletro (Valenzuela & Pietschmann, 2017). Lo
studio degli scheletri riesumati ha suggerito che i primi casi di malattia di Paget furono osservati
nell’Europa occidentale (prevalentemente Gran Bretagna) nel periodo romano, intorno al I-1V

secolo (May, 2010).

La comparsa familiare della malattia é stata riconosciuta per la prima volta intorno al 1926 e
recenti stime suggeriscono che il 15-30% delle persone con PDB ha uno o piu parenti affetti.
Diversi studi sui pazienti con malattia di Paget hanno dimostrato che esiste un modello di
trasmissione autosomica dominante (Singer & Bone, 2014). La diagnosi di PDB é rara prima
dei 50 anni. La malattia colpisce sia uomini che donne (Singer & Bone, 2014); nella maggior
parte dei casi € evidente una predominanza maschile e induce ad un aumento delle fosfatasi

alcanine totali.

Al momento della diagnosi, le radiografie mostrano in genere un quadro misto di lisi e sclerosi
che conferiscono alla malattia di Paget il suo caratteristico aspetto radiografico. L’aumento del
tasso di rimodellamento si riflette nell’aumento dei marker di turnover 0sseo. Tutti i marcatori
di formazione e riassorbimento osseo sono influenzati in misura simile, ad eccezione
dell’osteocalcina plasmatica, che e bassa rispetto ad altri marcatori di neoformazione come la
fosfatasi alcalina (ALP) o i peptidi del procollagene. La scintigrafia ossea € il metodo migliore

per determinare I’entita del coinvolgimento scheletrico. Questo puo essere quantificato come il
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numero totale di ossa interessate o la proporzione dello scheletro coinvolto. Inizialmente, per
inibire il riassorbimento osseo da parti degli osteoclasti, il trattamento della Malattia di Paget
prevedeva 1’utilizzo di calcitonina, ormone che induceva a una diminuzione del 40-50% dei
marcatori biochimici di turnover osseo e un miglioramento radiologico (Doyle & Greenberg,
1974) ma non permetteva un controllo completo della malattia, 1’effetto era di breve durata e
prevedeva una serie di fastidiosi effetti collaterali per i pazienti (Reid, 2012). Di conseguenza
la calcitonina € stata soppiantata dai bisfofonati: I’etidronato fu il primo ad essere usato nel
1973 (Altman & Johnston, 1973) ma era limitato dalla tossicita (induzione dell’osteomalacia a
basso turnover) causata da somministrazioni a dosi elevate per periodi prolungati. Nel corso dei
30 anni successivi, sono stati introdotti bisfofonati di potenza e durata d’azione maggiori: quelli

piu utilizzati sono i BPs ad uso parenterale come clodronato e pamidronato.

Ad oggi pero, lo zoledronato € considerato il piu potente bisfofonato testato per usi clinici: nello
studio di Reid et al., & stato dimostrato in seguito ad una comparazione tra zoledronato e
risedronato, come il primo abbia un’azione piu rapida ed effetti superiori soprattutto in termini
di qualita della vita, incluso il sollievo dal dolore (Reid et al., 2005). E stato dimostrato che la
soppressione del turnover osseo con il trattamento con bisfofonati migliora il dolore osseo
pagetico, cura le lesioni litiche, riduce il turnover osseo e ripristina una struttura ossea piu

normale (Reid, 2016).

1.5.3. METASTASI OSSEE

Le metastasi ossee sono comuni nei pazienti affetti da vari tipi di cancro (Tabella 2) (Ferlay &
Bray, 2004; Zekri & Ahmed, 2001), in particolare in quelli che presentano carcinoma

mammario e prostatico, in cui l'incidenza nei pazienti con metastasi € di circa il 70% (Coleman,
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2001; Coleman, 1997). Le metastasi ossee sono associate a una considerevole morbilita
scheletrica, incluso un importante dolore osseo (che puo richiedere forti analgesici o
radioterapia palliativa), fratture patologiche, compressione del midollo spinale o delle radici
nervose e ipercalcemia della malignita (HCM), che puo ridurre sostanzialmente la qualita della

vita.

Le lesioni ossee maligne sono in genere classificate in base al loro aspetto radiografico come
osteolitiche, osteoblastiche o miste. Tuttavia, tutte le lesioni ossee condividono una

patofisiologia comune caratterizzata da una alterazione del metabolismo osseo.

| pazienti con carcinoma mammario hanno la piu alta incidenza di complicanze scheletriche
(Lipton & Theriault, 2000; Rosen & Gordon, 2004). Studi istomorfometrici e biochimici
(marcatori di riassorbimento osseo nel siero e/o nelle urine) hanno dimostrato che entrambe le
lesioni osteolitiche e osteoblastiche sono associate ad un aumento del riassorbimento o0sseo
(Garnero & Buchs, 2000; Demers & Costa, 2000). Per i pazienti con carcinoma mammario
metastatico alle ossa, e stato dimostrato che il trattamento intravenoso con pamidronato
(Hortobagyi & Theriault, 1996), acido zoledronico e ibandronato allevia il dolore scheletrico e
riduce le complicanze scheletriche, mentre dei bisfofonati orali contenenti azoto, solo
I'ibandronato é stato efficace nel ridurre il dolore osseo (Body & Diel, 2004). Se pero il
carcinoma mammario €& caratterizzato da lesioni osteolitiche, le metastasi scheletriche da
carcinoma prostatico sono descritte come osteoblastiche. Tra i bisfofonati, solo I'acido
zoledronico si & ha dimostrato efficace nel ridurre complicanze scheletriche negli uomini con
carcinoma prostatico ormone-refrattario, (Saad & Gleason, 2002) con una riduzione del rischio

assoluto dell'11% a 2 anni rispetto al controllo).

Nel mieloma multiplo, la proliferazione clonale di plasmacellule maligne all'interno della cavita

del midollo osseo provoca osteolisi e distruzione scheletrica: diversi studi hanno dimostrato che
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sia il pamidronato che I'acido zoledronico hanno un importante ruolo palliativo nel ridurre
I'incidenza di ipercalcemia ed problematiche scheletriche associate al mieloma (Berenson &
Lichtenstein, 1996) ponendo i bisfofonati a somministrazione intravenosa tra i piu utilizzati

nelle terapie per prevenire e curare le patologie ossee associata al mieloma.

In particolare in un studio clinico multicentrico che ha coinvolto 1960 pazienti (Tab. 2)con
mieloma di nuova diagnosi sottoposti a chemioterapia, la somminastrazione di zoledronato ha
ridotto la mortalita del 16% e prolungato la sopravvivenza media di 5,5 mesi rispetto all’utilizzo

del clodronato (Morgan & Davies, 2010).

S-year worldwide Incidence of hone metastases in patients Median survival from diagnosis
Tumor type prevalence (% 1,000)° with advanced metastatic disease (% )" of hone metastases (months)
Breast cancer 3,860 63-75 19-25
Prostate cancer 1,355 03-75 12-533
Lung cancer 1,394 30-40 6-7
Bladder cancer 1 000 40 f-0
Renal cell carcinoma 480 20-25 12
Thyroid 473 60 48
Melanoma 533 14-45 f
‘Data from Ferlay et al. [1].
‘Data from Coleman et al.[2].
“Data from Coleman et al. [3] and Zekri et al. [4].

Tabella 2 Prevalenze di metastati ossee in pazienti con tumori solidi (Morgan & Davies, 2010).

Le complicanze scheletriche delle metastasi ossee rimangono un problema sanitario importante
nei pazienti con carcinoma avanzato. Tuttavia, i bisfofonati offrono benefici significativi ai

pazienti con metastasi ossee riducendo le complicanze scheletriche e riducendo il dolore osseo.
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1.6. TOLLERABILITA ED EFFETTI COLLATERALI

L'esperienza clinica complessiva dimostra che i bisfofonati sono molto ben tollerati se dosati e
somministrati in modo appropriato. Ciononostante, sia i BPs somministrati per via orale, che
quelli somministrati per via endovenosa sono associati a diversi effetti collaterali: gli effetti
gastrointestinali (GI) sono tra le piu importanti reazioni avverse extra-scheletriche legate all’uso

di bisfofonati, insieme a quelle cardiovascolari e ad alcuni tipi di cancro.

1.6.1. EFFETTI GASTROINTESTINALI

| sintomi gastrointestinali sono gli effetti collaterali piu frequenti attribuiti all'uso di BPs. |
bisfofonati contenenti azoto (in particolare I'alendronato) sono stati associati a irritazione e
ulcere esofagee, con conseguente bruciore di stomaco, dolore toracico sub-esterno e nausea
(Abraham & Cruz-Correa, 1999; de Groen & Lubbe, 1996; Lowe & Depew, 2000; Ribeiro &
DeVault, 1998). Questi sintomi si manifestano generalmente entro le prime settimane di terapia.
Sono stati segnalati casi rari di sanguinamento gastrointestinale significativo e perforazione o
stenosi esofagea (Levine & Nelson, 1997). Non tutti gli studi sui BPs hanno pero riportato
effetti collaterali gastrointestinali: i bisfofonati non contenenti azoto come il clodronato e
I'etidronato producono eventi avversi gastrointestinali notevolmente ridotti, tra cui il piu

comune ¢ la diarrea (Graham, 2002).

Studi sulla somministrazione orale ed endovenosa di acido ibandronico invece, hanno
evidenziato un aumento del rischio di sintomi gastrointestinali (rispettivamente 1,7-7,4% e 14-

20% per l'ibandronato orale ed endovenoso) rispetto al controllo (Eriksen, 2014). Al contrario,
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il risedronato non e stato associato ad alcun effetto collaterale gastrointestinale (Eriksen, 2014).
Studi endoscopici controllati randomizzati hanno evidenziato una diminuzione di ulcere
gastriche, entro 14 giorni dall'inizio del trattamento tra i pazienti che utilizzano il risedronato

giornalmente rispetto ai destinatari giornalieri di alendronato (Lanza & Hunt, 2000).

Tuttavia, i dati piu recenti di uno studio randomizzato controllato non hanno rilevato differenze
nella tollerabilita gastrointestinale o negli effetti avversi quando si confrontano I'efficacia e la

tollerabilita del dosaggio settimanale di questi farmaci (Rosen & Hochberg, 2005).

| bisfofonati devono essere sospesi nei pazienti che manifestano un peggioramento significativo
0 persistente dei sintomi gastrointestinali: in particolare soggetti con disturbi della motilita
esofagea e stenosi 0 che non sono in grado di rimanere in posizione eretta dopo la
somministrazione non sono considerati candidati idonei per la terapia con alendronato e con
altri bisfosfonati orali contenenti azoto. | meccanismi attraverso i quali le BP possono causare
effetti collaterali gastrointestinali sono correlati al loro scarso assorbimento gastrointestinale. E
noto infatti come meno dell'l% dei BPs orali venga assorbito lasciando esposta la mucosa
gastrica e intestinale a una grande quantita di farmaco che potrebbe essere responsabile di questi
fenomeni avversi gastrointestinali (Pazianas & Miller, 2010). Una reazione di ipersensibilita
della mucosa gastrointestinale dovuta alla prolungata esposizione ai BPs potrebbe essere la
causa di ulcere esofagiche e persino emorragie gastrointestinali (Naniwa & Maeda, 2010). Tutti
i pazienti che utilizzano BPs devono ricevere chiare istruzioni sulle modalita di assunzione dei

bisfofonati orali per ridurre al minimo I'esposizione esofagica a questi farmaci.
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1.6.2. EFFETTI CARDIOVASCOLARI

Diversi studi hanno dimostrato che i bisfosfonati, come etidronato, pamidronato e clodronato,
inibiscono anche lo sviluppo dell’aterosclerosi senza influire sul livello del colesterolo sierico
o sul profilo lipidico (Rosenblum & Flora, 1975; Kramsch & Chan, 1978; Kramsch & Aspen,
1981; Ylitalo & Oksala, 1994; Zhu & Sun, 1994). Sulla base di dati sperimentali, questi farmaci
sembrano essere promettenti nella prevenzione dell’aterosclerosi umana ed in particolare é stato
evidenziato come I’etidronato inibisca I’ispessimento della tonaca intima/media dell’arteria
carotide nell’uomo (Koshiyama & Nakamura, 2000). Tuttavia, durante il trattamento con BPs,
alcuni pazienti hanno manifestato diversi eventi cardiovascolari, come la fibrillazione atriale
(FA) (ovvero una momentanea alterazione del normale ritmo del cuore), ictus o morte
cardiovascolare. Tuttavia, i risultati ottenuti in riferimento a tali problematiche cardiovascolari

non sono ad oggi uniformi.

Nello studio HORIZON (in cui i pazienti sono stati trattati ogni anno con acido zoledronico per
via intravenosa) i pazienti trattati con acido zoledronico hanno manifestato un maggior numero
di casi di FA rispetto al placebo (1,3% rispetto allo 0,5%, rispettivamente), sebbene la maggior
parte della FA sia stata segnalata 30 giorni dopo la terapia con acido zoledronico, tempo entro
il quale I’acido zoldronico non é piu rilevabile nel sangue (Douglas, 2009) e che mette dunque
in discussione questa associazione. Al di la delle prove cardine, non é stata data ulteriore luce
su questo argomento come riportato in due studi danesi (Sgrensen & Christensen, 2008;

Abrahamsen & Eiken, 2009).

Non esistono ancora meccanismi biologici plausibili che collegano la terapia con bisfofonati
all’aritmia cardiaca, tuttavia alcuni autori hanno ipotizzato che la causa possa essere un

accumulo di BP nella parete arteriosa o processi di infiammazione rilevati negli studi sugli
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animali (Abrahamsen & Eiken, 2009). Il possibile aumento dei livelli di calcio € stato anche
indicato come una probabile causa di aritmia, nonostante I’effetto poco o nullo che I’acido
zoledronico aveva sui livelli sierici di calcio dopo la sua infusione (Serensen & Christensen,
2008). Dopo aver esaminato le prove esistenti, nel 2008 la FDA ha concluso che I’associazione

tra I’assunzione di BP e il rischio di FA non era stata confermata.

1.6.3. EFFETTI SCHELETRICI

Poiché i BPs si accumulano nello scheletro, esistono preoccupazioni circa gli effetti della
terapia con bisfofonati a lungo termine o ad alte dosi. Sono stati segnalati diversi casi di fratture
insolite associate a fragilita femorale tra pazienti che assumono bisfofonati orali, di solito
alendronati, e sono state trasmesse ai registri degli eventi avversi dellOMS piu di 800
segnalazioni di fratture da fragilita legate a terapie con bisfofonato (Lorenzini & Desmeules,

2009).

In alcuni studi inoltre, la somministrazione continua e a lungo termine di etidronato, ha
provocato dolore osseo, fratture ed evidenze istologiche di accumulo di osteoidi che
assomigliava all'osteomalacia (Chavassieux & Arlot, 1997). La principale preoccupazione
clinica con i potenti bisfofonati & la potenziale compromissione della qualita ossea, che pud
compromettere i normali meccanismi di riparazione scheletrica 0 causare un eccessivo
invecchiamento e mineralizzazione del tessuto osseo. Uno dei maggiori effetti collaterali in
seguito all’assunzione di bisfofonati, ¢ legato all’osteonecrosi dei mascellari, successivo a

trattamento chirurgico orale, come verra ampiamente descritto successivamente.
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1.6.4. CANCRO

Dopo la commercializzazione di alendronato, sono stati pubblicati diversi studi clinici che
documentavano un possibile rischio di cancro esofageo tra i consumatori di tali BPs, il che ha
portato a un cambiamento nell'etichetta di questo farmaco (De Groen et al., 1996). Da allora,
sono state sollevate preoccupazioni riguardo a questa associazione. Il cancro esofageo &
considerato uno dei tumori piu mortali al mondo che colpisce oltre 450.000 persone

(Zhang, 2013).

Dal report di di Wysowski (Wysowski 2009)alla Federal Drug Administration degli Stati Uniti
nel 2009, nel quale venne rilevato che dalla commercializzazione iniziale dell'alendronato nel
1995, la Federal Drug Administration aveva ricevuto 23 casi clinici di pazienti che avevano
sviluppato tumori esofagei dopo aver assunto il farmaco, sono stati effettuati un certo numero
di studi, la maggior parte in grandi banche dati nazionali, col fine di esaminare una possibile
associazione tra uso di bisfofonati e cancro esofageo, ma i risultati sono stati contrastanti. (Ellen

Wright, Peter T Schofield, 2015).

Uno dei percorsi patologici proposti per spiegare come la BP aumenterebbe il rischio di cancro
esofageo include I'esofagite cronica: la lesione persistente della mucosa dovuta all'ingestione
della pillola, chiamata pillola-esofagite (De Groen et al., 1996) potrebbe portare a displasia

delle cellule esofagee e ad un aumentato rischio di esofago di Barrett (Green et al., 2010 ) .

Due studi caso-controllo hanno supportato 1’ipotesi di aumento del rischio di cancro esofageo
tra i pazienti che utilizzano BPs: il primo é stato condotto nel 2010 nel Regno Unito, ed é stato
dimostrato come soggetti con almeno 10 prescrizioni di BPs fossero maggiormente predisposti

al cancro esofageo, indipendentemente dal tipo di BP utilizzato e indipendentemente da altri
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fattori di rischio (Green et al., 2010); il secondo studio e stato condotto con veterani statunitensi
ed é stato evidenziato un aumento doppio del rischio di esofago di Barrett, (malattia premaligna
che porta all’insorgenza del cancro esofageo) i pazienti che sono sottoposti a terapia con BPs

(Linetal., 2013).

Tuttavia, la maggior parte degli studi caso-controllo e diverse meta-analisi che hanno
confrontato I'incidenza del cancro esofageo negli utilizzatori di bisfofonati orali rispetto ai non
utilizzatori, non sono riusciti a mostrare un legame tra I'assunzione di bisfofonati e il cancro
esofageo. (Cardwell CR,2010; Abrahamsen B et al. 2012; Oh et al., 2012 ; Ghirardi et

al., 2014).

1.6.5. ALTRIEFFETTI

Sebbene generalmente ben tollerate da circa il 35% dei pazienti, le dosi iniziali di bisfofonati
per via endovenosa sono associate a una risposta di fase acuta transitoria simile a una malattia
simil-influenzale (Delmas PD, 2006), caratterizzata dal verificarsi di febbre, brividi, dolore
muscoloscheletrico diffuso, nausea, affaticamento e mal di testa (Black et al. 2007; Reid, 2010).
La comparsa dei sintomi avviene all’incirca dopo 1 giorno dall’infusione endovenosa, con una
durata media di circa 3 giorni, e i sintomi raramente durano oltre 2 settimane: questi ultimi sono
classificati come lievi o moderati nel 90% dei casi. (Reid, 2010).

Un importante studio multinazionale ha identificato una serie di fattori di rischio per la fase
acuta quali eta piu giovane, etnia asiatica non giapponese e uso di farmaci antinfiammatori non
steroidei, mentre una precedente esposizione al bisfofonato orale é associata a una minore

incidenza di risposta di fase acuta (Reid, 2010).
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Anche la carenza di vitamina D é stata associata a una maggiore incidenza di risposta di fase
acuta negli adulti (Bertoldo et al., 2010).

E stato stabilito sia in modelli animali (Troehler, 1985) sia in una serie di casi clinici (Chang,
2003; Markowitz, 2003) che i bisfofonati somministrati per via endovenosa possono causare
danni ai reni sotto forma di necrosi tubulare acuta o collasso della glomerulosclerosi focale
segmentaria (Markowitz, 2001). E molto meno chiaro se questo pud rappresentare un problema

nei pazienti che assumono bisfofonati orali (Perazella & Markowitz, 2008).

Inflammazione delle strutture oculari (irite, uveite e congiuntivite) sono effetti collaterali
insoliti ma indiscussi della terapia con bisfofonati (Richards & Wiffen, 2006): questi eventi
avversi sono stati inizialmente descritti con il pamidronato ed e stato notato che i sintomi si
sono verificati spesso dopo una reazione in fase acuta all'infusione del farmaco. (Leung et al.,

2005).

Infine, in vari studi sono state segnalate reazioni cutanee tra cui orticaria e prurito (Phillips,
1998; Barrera, 2005) mentre reazioni gravi come la sindrome di Stevens-Johnson (SJS) e la
necrolisi epidermica tossica (TEN) sono molto rare (meno di 1 su 10.000 pazienti) (Musette,
2010). L'eruzione cutanea é tra i 15 motivi piu frequenti per l'interruzione dell'alendronato

(Biswas, 2003).
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2. CAPITOLO 2: OSTEONECROSI DEI MASCELLARI

2.1. INTRODUZIONE

L'osteonecrosi della mascella correlata ai bisfofonati (BRONJ), caratterizzata da esposizione
ossea refrattaria, & recentemente emersa come un grave effetto collaterale del trattamento con
bisfofonati. Inizialmente si pensava che BRONJ fosse dovuta ad alte dosi di bisfosfonati
somministrati per via endovenosa durante il trattamento di lesioni ossee metastatiche o mieloma
multiplo. Tuttavia, studi piu recenti hanno indicato che BRONJ si verifica in maniera
significativa anche in pazienti che ricevono basse dosi di BP orali per il trattamento

dell'osteoporosi (Yoneda, Hagino, 2017; Khan, Morrison, 2015).

| fattori che influenzano lo sviluppo della necrosi sono numerosi. Tuttavia, il genere femminile
e I'eta sembrano essere i fattori di rischio piu significativi (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons 2007; Vaszilko, 2011). Altri potenziali fattori di rischio includono
abitudini viziate (ad es. uso di tabacco, obesita) e comorbidita (insufficienza renale, anemia,

diabete).

La tipologia di bisfofonato utilizzato (azotato o non azotato), la modalita e la durata della
somministrazione oltre che la causa del suo utilizzo (patologie maligne o non maligne)
influenzano I’insorgenza di questo grave effetto collaterale (Ruggiero, Dodson, 2009;
Vahtsevanos, Kyrgidis, 2009; Tsao et al., 2013). L’assunzione di altri farmaci come
corticosteroidi, immunosoppressori, anti estrogeni e chemioterapici possono contribuire
all’aumento di rischio di sviluppo di BRONJ. (Medicines and Healthcare products Regulatory

Agency 2011; Vaszilko, Kovacs, 2014).
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2.2. PHOSSY JAW

La Phossy Jaw (Fig. 7) fu descritta per la prima volta nella meta del diciannovesimo secolo: in
particolare nel 1845 a Vienna furono riportati i primi 22 casi di Phossy Jaw in soggetti operanti

all’interno di industrie coinvolte nella produzione di fiammiferi (Hunter D, 1935).

Successivamente fu dimostrato che circa 1’11% dei lavoratori sviluppo la malattia. Il periodo
medio dalla prima esposizione alla diagnosi era di 5 anni, (Legge, 1934; Hunter, 1935) tuttavia
occasionalmente, questo risultava essere piu breve (pochi mesi) (Hunter, 1935). La mandibola
risultava essere danneggiata nel 60% dei casi (Hope, Hanna, 1923) e la carie dentaria era

considerata un prerequisito importante per la manifestazione della malattia.

Nell’era pre-antibiotica, nonostante le misure preventive all’interno delle fabbriche
includessero la sorveglianza ed il trattamento dentale, tale malattia risulto fatale in circa il 20%
dei casi, di solito a causa di setticemia o meningite. (Hunter, 1935). Le vittime erano spesso
giovani ed i in buona salute. Grave dolore e deformita erano i segni distintivi della malattia
(Miles, 1972). Il trattamento e la prevenzione di questa patologia ha permesso di ottenere
importanti risultati positivi nell’ambito dell’igiene industriale. (Hamilton, Hardy, 1949;

Hamilton, Hardy, 1983).

Donald Hunter, decano britannico della medicina del lavoro, ha commentato cosi la Phossy
Jaw: “It was the most distressing of all the occupational diseases because it was very painful
and was accompanied by a foul fetid discharge that made its victims almost unendurable to
others. It was obstinate and chronic, the treatment was agonising and the final result was a
distressing disfigurement. It was this disfiguring effect plain to every observer that made

phosphorus poisoning so notorious and led to determined efforts for its abolition in every
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civilised land. (E stata la pit angosciante di tutte le malattie professionali perché molto dolorosa
ed accompagnata da un odore fetido che ha reso le sue vittime quasi insopportabili agli altri. Era
ostinato e cronico, il trattamento era angosciante e il risultato finale era una deturpazione
sconvolgente. Fu questo effetto deturpante evidente per ogni osservatore che rese
I'avvelenamento da fosforo cosi noto e porto a determinati sforzi per la sua abolizione in ogni

terra civilizzata)” (Hunter, 1935).

Le descrizioni di queste lesioni mascellari prevedevano 1’osservazioni di una iniziale zona rossa
opaca sulla gengiva che era spesso sovrastante ad un dente "infetto". Secondo quanto riferito
da Hughes, (Hughes, Baron, 1962) i sintomi iniziali sono stati descritti come segue: “E’ stato
notato che la malattia, di solito scaturiva da un dolore in uno o piu denti. Inizialmente, questo
e stato probabilmente confuso con un mal di denti ordinario e, a volte, intermittente. Prima o
poi, tuttavia, la ricorrenza del dolore ha reso necessaria I'estrazione del dente e il dolore e il
fastidio per un certo periodo sono cessati. La ferita nella gengiva, tuttavia, non guariva; materia
purulento comincio a trasudare da essa, e per molto tempo una parte dell'alveolo é rimasta
scoperta. "Il decorso della malattia poteva continuare per diversi anni. In un altro scenario,
un'ulcera indolente ¢ stata spesso associata alla cavita di un dente estratto di recente. L’alveolo
post estrattivo sarebbe indolentemente coinvolto nell'infiammazione associata (Wakefield,
1948). In entrambi gli scenari, vi sarebbe un'estensione progressiva della lesione iniziale con
aree sempre piu grandi di esposizione ossea ed eventuale sequestro osseo. Il sequestro veniva
spesso descritto come poroso ¢ talvolta rappresentato come “mangiato da vermi 0 simile ad una

pietra pomice” (Miles, 1972).

Nel 1944, Kennon e Hallem (Kennon, Hallam, 1944) descrissero cio che percepivano come 2
diverse epoche di mascella Phossy. Nella loro discussione, descrissero un’area di "necrosi
estesa e suppurazione”, e un "area moderna di piccolo sequestro”. Queste osservazioni possono

essere dovute ai cambiamenti nei livelli di esposizione o probabilmente ai cambiamenti
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nell'accesso alle cure. Inoltre, Kennon e Hallam riferirono come, radiograficamente, le aree di
coinvolgimento mostrassero un maggiore contrasto dell'osso interessato dall'osso non

interessato, rispetto all'osteomielite standard.

Interessante fu scoprire come il fosforo fosse il principale fattore causale nella Phossy Jaw: il
rischio era associato al solo fosforo bianco (metabolicamente attivo) e non al fosforo
rosso. Sebbene entrambi siano composti elementari, il fosforo rosso e bianco sono allotropi
I'uno dell'altro e, conseguentemente, presentano differenze significative nelle proprieta fisiche
e chimiche. La base fisiologica di come il fosforo bianco provochi la mascella fangosa rimane

tutt’ora irrisolta.

Nonostante il fosforo bianco sembri accumularsi nella regione orale, non é ancora noto se tale
accumulo sia dovuto al fatto che la cavita orale ¢ stata il portale iniziale e quindi é stata esposta
piu di altre regioni e / o se il fabbisogno di ricambio osseo delle mascelle ne abbia comportato

I’accumulo.

Sebbene il fosforo bianco sia stato utilizzato in particolar modo nell'industria dei fiammiferi,
anche altre fabbriche sono state coinvolte nell'epidemia di mascella fangosa: i produttori di
fuochi d'artificio, i produttori di ottoni e i fabbricanti di munizioni da guerra di tipo tracciante
hanno utilizzato fosforo bianco (Kennon, Hallam, 1944; Aronson, 1997; Myers, McGlothlin,
1996). Ancora oggi, esami dentali e misure preventive rimangono in vigore presso il Pine Bluff
Arsenal in Arkansas, dove sono prodotte munizioni al fosforo bianco. Nonostante questo, la
ventilazione moderna, le misure di contenimento e altre misure di igiene industriale sono le
ragioni piu valide grazie alle quali nessuno di questi lavoratori ha manifestato casi di mascella

fangosa in almeno diversi decenni.
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Il trattamento risulto negli anni controverso: per quanto fin da subito si capii I’importanza della
prevenzione ¢ di un trattamento minimamente invasivo (il razionale era 1’asportazione di
tessuto osseo necrotico senza manipolazione dei tessuti molli e la non estensione dell’intervento
in zone ricoperte da epitelio (anche se con sottostante tessuto necrotico)) non furono irrilevanti

le asportazioni di intere mandibole.

La sensibilizzazione di attivisti politici fu di fondamentale importanza. Per sensibilizzare
I’opinione pubblica furono presentati inizialmente gli effetti sfiguranti di tale malattia;
successivamente, per suscitare maggior impatto emotivo, in stanze buie il paziente avrebbe
dovuto aprire la bocca. Nell'ambientazione oscura, gli spettatori avrebbero osservato il bagliore
emanato dalle mucose, prova di come il fosforo si accumulasse all’interno della cavita orale:
infatti il fosforo si illumina a temperatura ambiente senza la necessita di ulteriore calore esterno

(Myers, McGlothlin, 1996).

Figura 7 Phossy jaw (Marx 2008)
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2.3. COS’E L’OSTEONECROSI DEI MASCELLARI

L’osteonecrosi della mascella (ONJ) é stata documentata in letteratura per oltre 150 anni ed &
caratterizzata da morte ossea come conseguenza di un’ampia varieta di fattori sistemici e locali
che compromettono il flusso sanguigno osseo. L’ONJ é stato associato a inquinanti ambientali,
malattie preesistenti e radioterapia, nonché a molti farmaci popolari. Prima dell’avvento degli
antibiotici, I’ONJ mostro una matrice ereditaria caratterizzata principalmente da infezione,

inflammazione e trombosi.

All’inizio del XX secolo, quando gli antibiotici venivano usati per il trattamento della
distruzione acuta dell’o0sso, I’incidenza di infezioni ossee necrotizzanti di massa cesso di essere

un evento comune.

Tuttavia, nel nuovo millennio, grazie a cure dentistiche e parodontali preventive, alla
diagnostica migliorata, all’uso zelante di antibiotici sistemici e alle cure dentali minimamente
invasive, I’insorgenza di ONJ secondaria alla terapia con bisfofonati ha ricevuto il
riconoscimento clinico a seguito di una base bibliografica in crescita. Nonostante questa cascata
di informazioni, permangono incertezze prevalenti sull’eziologia, la diagnosi precoce,

I’incidenza e la gestione di questa condizione.

Le prime descrizioni cliniche dell’osteonecrosi della mascella (BRONJ) correlata ai bisfofonati,
sono attribuite a Marx e Ruggiero. Nel 2003, Marx ha descritto 36 casi di osso mascellare
necrotico esposto, rilevato in soggetti precedentemente trattati con bisfofonati endovenosi per
la terapia delle metastasi osse. (Marx 2003). Nel giugno 2004, Ruggiero ha riportato 63 ulteriori
casi di osteonecrosi della mascella, identificati da una revisione retrospettiva di persone con
diagnosi di osteomielite refrattaria e una storia di terapia cronica con bisfofonati (Ruggiero

2004).
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Dato il numero crescente di pubblicazioni simili, questa condizione & stata denominata
“osteonecrosi della mascella correlata ai bisfofonati” (BRONJ) e descritta come una grave
complicanza del trattamento con bisfofonati. Tuttavia, tutti gli studi iniziali si sono concentrati
sul ruolo dei bisfofonati somministrati per via endovenosa e solo nel 2006 BRONJ ¢ stato
documentato per la prima volta in un ristretto campione di pazienti che ricevevano bisfofonati

orali (Ruggiero 2004; Migliorati 2005; Woo 2006).

Le linee guida terapeutiche sono state rese note circa 4 anni dopo le prime pubblicazioni dei
casi di BRONJ. Queste indicazioni, preparate dalla task force AAOMS nel 2006, si basavano

su una raccolta di dati clinici ottenuti principalmente da osservazioni specialistiche.

La definizione operativa di BRONJ, la nomenclatura, la valutazione del rischio e i protocolli di
prevenzione, il sistema di stadiazione clinica e le strategie di gestione contenute in queste linee
guida rimangono le raccomandazioni piu dettagliate e informative. Queste linee guida in parte

sono state adottate anche da diverse altre organizzazioni (Khosla S, Burr D 2007).

L’analisi degli esiti pubblicati tra il 2007 ed il 2008, ha permesso la valutazione dell’efficacia
delle strategie preventive e dei protocolli di trattamento delineati nei vari articoli delle linee
guida, convalidandone le componenti chiave. Piu specificamente, il trattamento dentale
preventivo e la prevenzione del trauma dentoalveolare nei pazienti a rischio, hanno determinato
una riduzione di 5 volte I’insorgenza di BRONJ (Dimopoulos M. Kastritis E 2007). La
cessazione dell’assunzione del bisfofonato era anche correlata al miglioramento dei risultati e

ad un tasso di recidiva inferiore (Badros A, Evangelos T 2007).

Successivamente e stata delineata un’associazione tra osteonecrosi della mascella (ONJ) e
farmaci diversi dal bisfosfonato, come denosumab e farmaci antiangiogenici utilizzati nel
trattamento delle malignita, con un’aumentata incidenza della necrosi ossea (Ruggiero SL,

Dodson TB 2014).
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Per includere tutti i farmaci correlati all’ONJ, I’ American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) ha suggerito il cambio di nomenclatura da ONJ correlata ai bisfofonati
(BRONJ) in ONJ correlata a farmaci (MRONJ) (Ruggiero, Dodson, 2014; Khan, Morrison,

2017).

2.4. PERCHE LA MASCELLA HA UN RISCHIO MAGGIORE?

La suscettibilita delle mascelle a ONJ puo essere dovuta a diversi fattori anatomici e
fisiologici. | bisfofonati tendono ad essere altamente concentrati nelle mascelle piuttosto che in
altri siti scheletrici, perché si depositano preferibilmente nelle ossa con alti tassi di turnover,
siti di rimodellamento significativo. Le forze del sistema masticatorio richiedono un rapido
turnover osseo e possono facilmente indurre microfratture. (lkebe 2013; Sarin, DeRossi,
2008) Inoltre, la mascella é separata dall'ambiente orale da un sottile epitelio, che puo essere
facilmente traumatizzato ed esposto ad oltre 700 diverse specie di microrganismi, mostrando
cosi un‘alta suscettibilita a contaminazione e infezione (Watts, 2008). A differenza di altri siti
scheletrici, infatti, dopo un intervento chirurgico o un trauma, la ferita puo essere continuamente
esposta a microrganismi. In circostanze normali, una ferita ossea aperta in presenza di una
normale microflora orale guarisce senza complicazioni, ma in questo caso i microbi orali che

raggiungono I'osso necrotico ostacolano il processo di guarigione. (Ikebe, 2013).

Un'altra caratteristica che distingue la mascella dalle altre ossa dello scheletro umano e il tipo
di ossificazione. La mascella e la mandibola hanno un'ossificazione intramembranosa, a
differenza delle ossa lunghe e delle vertebre, che hanno un'ossificazione endocondrale (Yu,
Lieu, 2012). La mandibola é piu densa di qualsiasi altro 0sso nel corpo umano. La sua sezione

piu spessa, dove sono presenti pochi vasi, & nella regione premolare e molare, un sito che e
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solitamente incline a BRONJ. Inoltre, la mascella contiene in generale un midollo grasso e, in
presenza di un ambiente ematopoietico, manca di protezione durante la risposta di guarigione

dell'osso (Watts, 2008; Yu, Lieu, 2012).

2.5. EPIDEMIOLOGIA

Al momento non ci sono studi significativamente attendibili riguardanti incidenza e prevalenza
della patologia. L’estrema variabilita dei dati sotto riportati implicano che BRONJ € una

malattia multifattoriale che coinvolge diversi fattori in combinazione.

2.5.1. OSTEOPOROSI

Esistono dati prospettici di coorte molto limitati che valutano la frequenza di ONJ nella
popolazione di pazienti con osteoporosi, rendendo difficile la stima accurata della sua
incidenza. | dati pubblicati, che valutano l'incidenza di ONJ, sono stati in gran parte ottenuti da
serie di casi, studi osservazionali retrospettivi, studi di coorte retrospettivi o da dati aggregati
da banche dati assicurative o sanitarie. | dati aggregati possono essere problematici in quanto i

termini di ricerca potrebbero non essere specifici di ONJ.

Prevalenza

La prevalenza di ONJ nei pazienti a cui sono state prescritte BP orali per il trattamento
dell'osteoporosi varia dallo 0% allo 0,04%, con la maggioranza inferiore allo

0,001% (Cartsos, Zhu, 2008; Sedghizadeh, Stanley, 2009). La prevalenza di ONJ nei pazienti
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trattati con BP per via endovenosa (iv) ad alta dose prescritte € significativamente piu elevata
di quella osservata con BP a basso dosaggio per via endovenosa o orale, con tassi di prevalenza
dallo 0% allo 0,348% e la maggioranza inferiore allo 0,005% (Cartsos, Zhu, 2008;
Sedghizadeh, Stanley, 2009; Lyles, Colon-Emeric, 2007; Sieber, Lardelli, 2013). Felsenberg
(Felsenberg, 2006) ha riportato una prevalenza di ONJ nei pazienti trattati con BP per
I'osteoporosi <1/100.000. Lo e colleghi (Lo, O'Ryan, 2010) ha valutato il database Kaiser
Permanente e ha riscontrato che la prevalenza di ONJ in coloro che ricevevano BP per piu di 2

anni variava dallo 0,05% allo 0,21% e sembrava correlata alla durata dell'esposizione.

Incidenza

L'incidenza di ONJ nei pazienti a cui sono state prescritti BP orali per il trattamento
dell'osteoporosi varia da 1,04 a 69 per 100.000 pazienti-anno (Khan, Rios, 2011;
Etminan, Aminzadeh, 2008; Ulmner, Jarnbring, 2014). L'incidenza di ONJ nei pazienti a cui
sono stati prescritti IV BP per il trattamento di ONJ varia da 0 a 90 per 100.000 pazienti-
anno. (Lyles, Colon-Emeric, 2007; Powell, Bowler, 2012; Tennis, Rothman, 2012;

Grbic, Landesberg, 2008; Devogelaer, Brown, 2007).

Dai dati attualmente disponibili, I'incidenza di ONJ nella popolazione di pazienti affetti da
osteoporosi sembra essere molto bassa, compresa in un range tra lo 0,15% a meno dello 0,001%
di persona-anno di esposizione e pu0 essere solo leggermente superiore alla frequenza osservata
nella popolazione generale. Tuttavia, risulta importante quantificare ed identificare i paziente a
maggior rischio di ONJ, implementando misure per ridurre ulteriormente la probabilita di

sviluppo di ONJ in pazienti che assumono terapia BP per I'osteoporosi.
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2.5.2. ONCOLOGIA

In generale, il paziente oncologico con metastasi ossee € esposto ad un'inibizione degli
osteoclasti piu intensa rispetto a quelli con osteoporosi e l'incidenza di ONJ &€ molto piu
elevata. La maggior parte dei casi di ONJ si sono verificati con I'uso di BP iv ad alte dosi nella
popolazione di pazienti oncologici. | dati che valutano I'incidenza dell'ONJ nei soggetti con

cancro comprendono studi prospettici limitati, studi retrospettivi e serie di casi.

Prevalenza

La prevalenza di ONJ nei pazienti oncologici trattati con BP iv varia dallo 0% allo

0,186% (Cartsos, Zhu, 2008; Zervas, Verrou, 2006; Walter, Al-Nawas, 2008).

Incidenza

L'incidenza di ONJ nei pazienti oncologici trattati con BP iv varia da 0 a 12.222 per 100.000
pazienti-anno (Stopeck, Lipton, 2010; Scoletta, Arduino, 2011; Kbhan, Rios, 2011,
Tennis, Rothman, 2012; Amadori, Aglietta, 2013; Von Minckwitz, Zahm, 2010). Nei pazienti
con cancro, l'incidenza di ONJ sembra essere correlata alla dose e alla durata dell'esposizione
a BP (Hong, Nam, 2010; Hoff, Toth, 2008; Jadu, Lee, 2006; Ibrahim, Barbanti, 2008) anche se
e evidente una considerevole variabilita nell'incidenza e nella prevalenza di insorgenza di ONJ
in associazione con la somministrazione mensile di BP iv (Saad, Brown, 2012; Thumbigere-
Math, Tu, 2012; Yamazaki, Yamori, 2012; Tennis, Rothman, 2012; Zervas, Verrou, 2006;
Aragon-Ching, Ning, 2009; Walter, Al-Nawas, 2009; Francini, Pascucci, 2011; Hoff, Toth,
2008; Walter, Al-Nawas, 2008; Bamias, Kastritis, 2005; Christodoulou, Pervena, 2009;
Ding, Fan, 2012; Haidar, Jonler, 2009; lbrahim, Barbanti, 2008; Ortega, Montemurro, 2007;

Wang, Kaban, 2007; Vahtsevanos, Kyrgidis, 2009; Bantis, Zissimopoulos, 2011;
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Badros, Weikel, 2006). In un'indagine clinica su BRONJ in pazienti con tumori maligni, la
malattia si é ripetuta negli stessi siti in 7 pazienti su 20 (37%) e in siti diversi in 3 pazienti su
20 (16%). Questi valori statistici variabili implicano che BRONJ & una malattia multifattoriale

che coinvolge diversi fattori in combinazione.

2.6. CLASSIFICAZIONE

| criteri diagnostici per MRONJ sviluppati da AAOMS si basano sull'anamnesi farmacologica
e sulle caratteristiche cliniche e radiografiche (Ruggiero, 2009; Lerman, Xie, 2013). BRONJ

puo essere diagnosticata in un paziente se sono soddisfatti i seguenti criteri:

e una storia 0 un trattamento in corso con agenti antiangiogenici o antiresorettivi come
bisfosfonato e denosumab;

e 0SSO esposto 0 non cicatrizzante che pud essere sondato attraverso una fistola nella
regione maxillofacciale persistente per piu di otto settimane;

e nessuna storia di radioterapia nella regione della testa e del collo o evidente malattia
metastatica delle mascelle (Peer, Khamaisi, 2015; Di Fede, Panzarella, 2018; Ruggiero,

2009; Ruggiero, Dodson, 2014; McGowan, McGowan, 2018).

Il sistema di stadiazione MRONJ e stato sviluppato nel 2006 da Ruggiero et al.e
successivamente adottato dalllAAOMS e aggiornato nel 2014 (Ruggiero, 2009; Ruggiero,

Dodson, 2014).

e Lo stadio 0 include pazienti senza evidenza clinica di 0sso necrotico, ma con segni e
sintomi clinici non specifici, come dolore osseo 0 osteosclerosi, che possono essere

precursori dello sviluppo di BRONJ. Questi pazienti possono necessitare di un
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trattamento antibiotico e, in presenza di carie dentale e malattia parodontale, anche un
trattamento conservativo (Ruggiero, Drew, 2007; Ruggiero, Dodson, 2009; Coskun
Benlidayi, Guzel, 2013);

| pazienti con BRONJ nella fase 1 presentano 0sso esposto senza inflammazione dei
tessuti molli intorno all'osso, di solito asintomatico e necessita solo risciacqui orali
antibatterici periodici e uno stretto follow-up clinico. Se aree di 0sso esposto irritano i
tessuti molli circostanti, la regolarizzazione della superficie ossea potrebbe essere
utile (Ruggiero, Drew, 2007; Ruggiero, Dodson, 2009; Coskun Benlidayi, Guzel,
2013);

| pazienti con BRONJ nella fase 2 hanno osso necrotico esposto doloroso e gonfiore
inflammatorio adiacente dei tessuti molli. Nella maggior parte dei casi, si consiglia la
penicillina. Il tessuto necrotizzato deve essere rimosso superficialmente per prevenire
I'infezione ossea secondaria (Ruggiero, Drew, 2007; Ruggiero, Dodson, 2009; Coskun
Benlidayi, Guzel, 2013).

Nei pazienti con BRONJ nellafase 31 segni e i sintomi descritti nella fase 2 sono
associati al dolore e all'evidenza radiografica di osteolisi, fistolizzazione extra-orale o
sinusite estesa, ed é tipicamente refrattaria agli antibiotici. In questa fase, e necessaria
una gestione chirurgica aggressiva, in modo che possa essere garantito un sollievo con
risoluzione di infezione acuta e dolore (Ruggiero, Drew, 2007; Ruggiero, Dodson,

2009; Coskun Benlidayi, Guzel, 2013).



2.7. FATTORI DI RISCHIO

Il rischio di BRONJ & multifattoriale e la stragrande maggioranza dei casi include traumi o
lesioni alle ossa mascellari, in particolare la chirurgia dentoalveolare. Infezione e
inflammazione orale e comorbiditd mediche sono fattori di rischio significativi per ONJ e
contribuiscono in modo determinante all'inizio e alla progressione della malattia. Grazie alla
valutazione odontoiatrica e alla gestione del paziente da parte del team di assistenza sanitaria
sia prima della terapia farmacologica che durante e nel lungo periodo, il rischio di sviluppare
ONJ puo essere ridotto in modo significativo aumentando cosi la compliance del paziente e

migliorando gli esiti clinici.

| fattori di rischio riportati per lo sviluppo di BRONJ includono: eta, durata della
somministrazione, via di somministrazione, tipo e dose di bisfosfonati, uso di steroidi o
chemioterapie, tipi di malattie sistemiche e locali, procedure dentali e anatomiche.

BRONJ si manifesta in modo significativamente piu frequente negli anziani rispetto ai giovani,
nella somministrazione endovenosa rispetto a quella orale, nei bisfofonati ad alte dosi rispetto
a quelli a basso dosaggio, nello zoledronato rispetto a qualsiasi altro bisfofonato orale, negli
utilizzatori di steroidi rispetto ai non e negli utilizzatori di farmaci chemioterapici rispetto ai

non-user (Ruggiero, Dodson 2014; Khan, Morrison, 2015; Fliefel, Troltzsch, 2015).

Tuttavia, va sottolineato che la somministrazione endovenosa di bisfofonato di per sé non
dovrebbe essere automaticamente considerata un indicatore dell'alto rischio di sviluppo di
MRONJ. Ad esempio, alcuni pazienti con osteoporosi ricevono bisfofonati endovenosi
annuali; tuttavia, poiché il dosaggio cumulativo rimane basso, anche il rischio di sviluppare
MRONJ é basso. Inoltre, una bassa dose, di solito trimestrale o semestrale, di bisfofonati

endovenosi profilattici é stata recentemente introdotta nella gestione dei pazienti con carcinoma

44



mammario senza metastasi (terapia adiuvante), in quanto il rischio di sviluppare ONJ & minore
dei benefici ottenuti tramite la somministrazione dei bisfofonati (Patel et al., 2018; Rugani et

al., 2014).

2.7.1. FATTORI DI RISCHIO DENTALI

L'estrazione del dente, il trattamento tramite impianto dentale, la chirurgia parodontale e
I'apicoectomia sono stati segnalati come fattori di rischio simili per lo sviluppo di
BRONJ (Ruggiero, Dodson, 2014; Khan, Morrison, 2015; Fliefel, Troltzsch, 2015). La mucosa
piu sottile (tori palatino e mandibolare) e la scarsa igiene orale sono state riportate come fattori
di rischio per BRONJ (Ruggiero, Dodson, 2014; Khan, Morrison, 2015; Fliefel, Troltzsch,

2015).

Circa la meta o i due terzi dei casi di BRONJ si sviluppano dopo I'estrazione di un dente (Otto
et al., 2018): I'estrazione dentale,infatti, & stata segnalata come principale fattore di rischio nel
73% dei casi di ONJ (Nicolatou-Galitis et al., 2011). Di conseguenza, la stragrande
maggioranza delle raccomandazioni sul trattamento dentale in pazienti con terapia anti-
riassorbente o anti-angiogenica ha suggerito terapie piu conservative per risolvere l'infezione
dentale (Khan et al., 2008; Khosla et al., 2007; Matsuo et al., 2014; Ruggiero et al., 2014,

Yoneda et al., 2010).

Un numero crescente di prove suggerisce che l'infezione dentale, piuttosto che I'estrazione
dentale in sé, potrebbe rappresentare il principale fattore di rischio locale per MRONJ (Otto et
al., 2015; Panya et al., 2017; Saia et al., 2010). Tra i malati di cancro trattati con BP IV, i
portatori di protesi dentarie hanno riportato un rischio aumentato del 50% di ONJ,
probabilmente derivante da irritazione cronica dei tessuti (Vahtsevanos, 2009; Kyrgidis,

2008). | pazienti e i loro dentisti sono incentivati a monitorare la protesi dentale durante la
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terapia endovenosa per l'adeguatezza e la pulizia adeguate al fine di evitare lesioni alla mucosa

orale.

E stato riscontrato come una notevole percentuale di casi di MRONJ ritenuti essere stati
innescati dall'estrazione dentale rappresentino in realta casi di MRONJ non esposti che si erano
gia sviluppati a causa di infezioni dentali / parodontali prima dell'effettiva estrazione. Studi
istologici hanno riportato la presenza di 0sso necrotico alveolare associato a infezione dentale
/ parodontale al momento dell'estrazione dei denti (Nicolatou-Galitis et al., 2015; Nicolatou-
Galitis, et al., 2019). Allo stesso modo, studi su animali hanno riferito che MRONJ puo
svilupparsi in aree di infezione parodontale in assenza di chirurgia di estrazione dentale
(Nowicki et al., 2019; Otto et al., 2017). Sebbene I'evidenza non sia solida e siano necessari
ulteriori studi clinici, i pazienti in terapia anti-riassorbitiva non dovrebbero essere esentati da
estrazioni dentali come trattamento di infezioni dentali/parodontali, poiché la persistenza

dell'infezione di per sé rappresenta un notevole fattore di rischio per lo sviluppo di MRONLJ.

E anche sempre piu evidente come le estrazioni dentali in pazienti esposti a terapia anti-
riassorbitiva di solito non si traducono nello sviluppo di MRONJ, quando la terapia € eseguita
utilizzando alveolectomia e chiusura primaria della mucosa chirurgica (Heufelder et al., 2014;

Otto et al., 2015).

2.7.2. COMORBIDITA MEDICHE E DURATA DELL'USO ASSOCIATE AD UN

AUMENTO DEI RISCHI

La maggior parte dei casi di MRONJ é correlata all'uso di BP IV nei pazienti oncologici, o in

soggetti che assumono BP associati a steroidi, agenti chemioterapici o altre terapie
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antiresorbitive o antiangiogenetiche (con segnalazioni di incidenza globale del 6% in piu per le
terapie combinate) (Guarneri, 2010; Saad, 2012). Alcuni rari casi di ONJ sono stati riportati in
pazienti oncologici che assumevano solo inibitori della tirosina chinasi senza una storia di BP
o radioterapia (Viviano, Rossi, 2017; Pimolbutr, Porter, 2018). Tre grandi studi clinici hanno
riportato un'incidenza di ONJ fino al 16% in pazienti che assumevano BP e terapia
antiangiogenica Avastin (bevacizumab per carcinoma del colon-retto, polmonare, mammario e
renale), che rappresentava un evidente causa di aumento del rischio (Guarneri, 2010). Oltre al
bevacizumab, anche Sutent (per tumori gastrointestinali e pancreatici e carcinoma a cellule
renali) e Nexavar (per carcinoma epatocellulare), hanno potenziali ruoli nell'aumento del
rischio per ONJ, molto probabilmente interferendo con la segnalazione VEGF (Antonuzzo,
2017). L'interruzione del VEGF potrebbe compromettere I'integrita del sistema vascolare nella

mascella o causare danni alle difese dell'ospite.

Mentre la maggior parte dei casi di ONJ si verificano in pazienti sottoposti a trattamento per
metastasi da cancro o osteoporosi, altre malattie che condividono gli stessi percorsi che
influenzano I'omeostasi ossea possono anche comportare un rischio per ONJ. La sindrome di
Sjogren (SS) €& una malattia autoimmune in cui la segnalazione TGF-B/Smad2 e le
metalloproteinasi della matrice sono disregolate, portando all'ipofunzione delle ghiandole
salivari e lacrimali (Wu, 1997; Hulkkonen, 2004). E stato riscontrato in questo caso un rischio
aumentato di sviluppare BRONJ dopo I'estrazione del dente rispetto ai pazienti senza SS (Liao

2019).
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2.7.3. RISCHI PER LA DURATA DELLA VITAE IL GENERE

Bambini con osteoporosi sono stati trattati con IV BP per molti anni e uno studio retrospettivo
a lungo termine su quelli con osteogenesi imperfetta (Ol) non ha identificato alcuna
presentazione di ONJ (Hennedige, Jayasinghe, 2013; Nasomyont, Hornung, 2019).La
mancanza di queste osservazioni suggerisce differenze nell’osso adulto come fattori di rischio

per ONJ.

Gli osteoni secondari frammentari (un indicatore per determinare I’eta scheletrica in medicina
legale) mostrano un aumento della densita relativa dopo ripetuti rimodellamenti nel corso della
vita e possono essere un indizio dell’aumento del rischio di ONJ con I’eta (Andronowski,

Crowder, 2018).

Alterazioni nell’orientamento della fibrilla, sostituzione del carbonato reticolante del collagene
e configurazione di altri componenti della matrice, contribuiscono ai cambiamenti nel
comportamento meccanico dell’0sso. Esistono pochi strumenti clinici sensibili ai cambiamenti
legati all’eta nella composizione della matrice (Unal, Creecy, 2018) e rimane da valutare in che

modo la macrostruttura e la microstruttura dell’osso influenzino I’incidenza dell’ONJ.

Una revisione della letteratura iniziale fino al 2006 sui fattori di rischio nei pazienti che hanno
ricevuto BP per I’osteoporosi ha riportato I’eta > 60 anni e il sesso femminile come due delle

caratteristiche piu comuni per coloro che hanno sviluppato ONJ.
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2.7.4. FATTORI DI RISCHIO MOLECOLARE, CELLULARE E GENETICO

Con I’evolversi di strumenti e delle tecnologie nella genomica, sono stati identificati
collegamenti genetici con BRONJ e sono studiate le condizioni che colpiscono i tessuti dentali,
orali e craniofacciali (Foster, 2014). Studi genetici ed epigenetici hanno valutato la presenza di

rischi individuali per lo sviluppo di ONJ in pazienti che assumono farmaci anti-riassorbitivi.

Uno studio farmacogenetico sul farnesil pirofosfato sintasi (FDPS), target enzimatico della BP,
ha rilevato che la frequenza allelica A del polimorfismo A/C rs2297480 era correlata
positivamente con l'insorgenza di ONJ dopo 18-24 mesi di trattamento con zoledronato in una
coorte caucasica (Marini, 2011). Questo polimorfismo nel gene FDPS potrebbe essere
responsabile della sensibilita della linea germinale all'azione del farmaco e potrebbe identificare

i pazienti con rischio piu elevato.

Il citocromo p450 CYP2C8 & un principale metabolizzatore dei farmaci nel corpo ed é stato
identificata, attraverso uno studio di associazione a livello di genoma (GWAS), la presenza di
un polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) che era significativamente associato con un rischio
piu elevato di sviluppo di ONJ in pazienti con mieloma multiplo sottoposti a terapia
BP (Sarasquete, 2008). Tuttavia, uno studio successivo in una coorte di cancro alla prostata non
ha trovato alcuna associazione tra CYP2C8 e ONJ (English, 2010). Questi pochi studi
suggeriscono la probabile presenza di fattori di rischio genetici e come possano questi,

contribuire alla manifestazione di ONJ.
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2.8. PATOGENESI

Sebbene il primo caso MRONJ sia stato riportato oltre un decennio fa, la fisiopatologia della
malattia non e stata completamente chiarita (Marx, 2003; Ruggiero, Mehrotra, 2004). Una fonte
di grande dibattito tra clinici e ricercatori riguarda i potenziali meccanismi alla base della
fisiopatologia MRONJ (Reid, Bolland, 2007; Allen, Burr, 2009; Landesberg et al., 2011;

Yamashita, McCauley, 2012).

Le ipotesi proposte che tentano di spiegare la localizzazione unica di MRONJ esclusivamente
alle mascelle includono l'alterazione del rimodellamento osseo o I'eccessiva soppressione del
riassorbimento osseo, I'inibizione dell'angiogenesi, il microtrauma costante, la soppressione
dell'immunita innata o acquisita, la carenza di vitamina D, la tossicita della BPs nei tessuti molli
e lI'inflammazione o infezione (Reid, Bolland, 2007; Bamias, Kastritis, 2005; Bi et al., 2010;
Hokugo, Christensen, 2010; Mortensen, Lawson, 2007; Sonis, Watkins, 2009; Mehrotra,
Ruggiero, 2006; Ruggiero, Fantasia, 2006; Wood, Bonjean, 2002). Sono stati segnalati diversi

meccanismi di BRONJ.

Soppressione degli osteoclasti

Gli agenti antiresorbitivi diminuiscono il numero di osteoclasti sulla superficie ossea. Il
processo di riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti € necessario per la guarigione delle
ferite ossee dopo interventi chirurgici invasivi. Pertanto, la soppressione degli osteoclasti
potrebbe ritardare e compromettere la guarigione delle ferite ossee. Studi sugli animali con
BRONJ, hanno mostrato una riduzione significativa della colorazione con fosfatasi acida
resistente al tartrato (TRAP) degli osteoclasti nella guarigione dell’alveolo post estrattivo,

suggerendo che un numero ridotto di osteoclasti € associato a BRONJ negli studi sugli animali

50



(Akita, Kuroshima, 2018; Kuroshima, Yamashita, 2013). Questi studi suggeriscono come la

compromissione degli osteoclasti intervenga nell’eziopatogenesi dell’ ONLJ.

Alterazione immunitaria

Le cellule T regolatorie (Tregs) e le cellule infiammatorie dell'interleuchina 17 (Thl7)
produttrici di T helper possono contribuire allo sviluppo di lesioni simili a BRONJ nei topi
(Kikuiri, Kim, 2010). Tregs e Th17 sono stati rispettivamente soppressi e attivati nelle lesioni
simili a BRONJ nei topi. Il trapianto sistemico di cellule staminali mesenchimali ha prevenuto
e curato le lesioni simili a BRONJ con cellule Th17 soppresse e Treg attivate (Kikuiri, Kim,
2010). Pertanto, l'alterazione immunitaria colpita dai bisfofonati pud essere associata
all'eziologia di BRONJ. Sono necessari ulteriori studi per confermare la relazione tra
alterazione immunitaria e BRONJ. Tuttavia, i meccanismi di questa risposta alterata e il suo

legame con la patogenesi di MRONJ rimangono poco chiari.

Macrofagi M1 e M2 non bilanciati

E stato riscontrato un rapporto macrofago M2/M1 (M1 (macrofagi attivati classicamente) e M2
(macrofagi attivati alternativamente) significativamente modificato nelle lesioni simili a
BRONJ dopo l'estrazione del dente (Kuroshima, Sasaki, 2018; Zhang, Atsuta, 2013). Piu
recentemente, e stato dimostrato nei topi che I'acido zoledronico ha promosso la polarizzazione
di M1 attraverso il recettore 4, che puo contribuire allo sviluppo di lesioni similia BRONJ (Zhu
etal., 2019; Zhang, Atsuta, 2013). Questi risultati clinici e di base suggeriscono fortemente che
un‘alterata distribuzione dei macrofagi M1 e M2 nei siti di estrazione dentale pud essere

associata a meccanismi critici di BRONJ.
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Anti-linfangiogenesi e anti-angiogenesi

La linfangiogenesi svolge un ruolo importante nelle risposte immunitarie innate e acquisite. Le
cellule endoteliali linfatiche contribuiscono al reclutamento di cellule presentanti I'antigene
come cellule dendritiche e macrofagi nei linfonodi, bloccando Il'infezione batterica dopo
interventi chirurgici. E stato osservato come, il numero di vasi linfatici e la produzione del
fattore di crescita endoteliale vascolare C (VEGFC), necessario per la linfangiogenesi, erano
significativamente diminuiti nelle lesioni simili a BRONJ (Kuroshima, Yamashita, 2013),
suggerendo che la linfangiogenesi soppressa puo essere associata a BRONLJ.

L'angiogenesi € un processo che coinvolge la crescita, la migrazione e la differenziazione delle
cellule endoteliali per formare nuovi vasi sanguigni. L'angiogenesi influenza favorevolmente la
crescita tumorale e influenza I'invasione tumorale dei vasi, con conseguente metastasi tumorali.
L'angiogenesi richiede il legame delle molecole segnale, come il fattore di crescita endoteliale
vascolare (VEGF), ai recettori delle cellule endoteliali. Questa segnalazione promuove la
crescita di nuovi vasi sanguigni. L'osteonecrosi e classicamente considerata un'interruzione
dell'apporto vascolare o necrosi avascolare; pertanto, non sorprende che [linibizione
dell'angiogenesi sia un'ipotesi principale nella fisiopatologia dell'ONJ. (Allen, Burr, 2009;
Landesberg, Woo, 2011; Yamashita, McCauley, 2012; Kim, 2007). Gli esperimenti in vitro
hanno costantemente mostrato una diminuzione dell'angiogenesi in risposta all'acido
zoledronico (Wood, Bonjean, 2002; Bezzi, Hasmim, 2003). Gli studi condotti su pazienti con
tumore trattati con acido zoledronico hanno supportato questi dati segnalando una riduzione dei
livelli di VEGF circolanti. Inoltre, esiste un corpus crescente di letteratura che collega ONJ e
osteonecrosi di altre ossa in pazienti trattati nuovi farmaci antiangiogenici (inibitori della

tirosina chinasi [TKI] e anticorpi monoclonali che colpiscono il VEGF).
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Sovrainfezione batterica

L'inflammazione o l'infezione € stata a lungo considerata un componente importante di ONJ. |
primi studi hanno identificato la presenza di alcuni batteri, in particolare le specie di
Actinomyces, in campioni biopsici di 0sso necrotico rimossi da pazienti con ONJ (Hansen,
Kunkel, 2006). La presenza di batteri ha spinto gli studi a valutare la possibile formazione di
un biofilm complesso sull'osso esposto (Sedghizadeh, Kumar, 2008). Questi studi hanno
identificato la presenza di batteri in combinazione con funghi e virus, che potrebbe richiedere
terapie piu sofisticate per combattere il biofilm associato a ONJ multi-organismo (Kos, Junka,
2013; Sedghizadeh, Kumar, 2009; Sedghizadeh, Yooseph, 2012; Wanger, Gorby, 2013).
Tuttavia, non é chiaro se i batteri siano coinvolti nella formazione delle lesioni MRONJ o se

I'osso sia colonizzato dopo I'esposizione.

Disfunzione immunitaria

I primi modelli animali non hanno manifestato BRONJ a meno che i BP non fossero combinate
con steroidi (Sonis, Watkins, 2009) Da allora, molti altri studi hanno dimostrato ulcerazione
della mucosa, guarigione ritardata, 0sso esposto, necrosi istologica e inflammazione quando BP
e chemioterapici vengono somministrati nei roditori sottoposti ad estrazioni (Bi, Gao, 2010;
Lopez-Jornet, Camacho-Alonso, 2011; Ali-Erdem, Burak-Cankaya, 2011; Kikuiri, Kim, 2010).
Come descritto in precedenza, esistono molte ipotesi e studi che hanno prodotto prove del fatto
che la malattia pu0 essere multifattoriale. Per iniziare a sviluppare terapie efficaci per i pazienti
con ONJ, i modelli animali clinicamente rilevanti sono fondamentali. Che si tratti di diagnosi
precoce, prevenzione o terapia mirata, le strategie terapeutiche non possono essere sviluppate

0 testate senza questi modelli.
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Man mano che ulteriori studi riveleranno i meccanismi della patogenesi, i modelli animali
saranno fondamentali per replicare da vicino MRONJ umano con esposizione ossea 0 malattia

allo stadio 0.

2.9. CRITERI DIAGNOSTICI

Diversi criteri diagnostici, come la presentazione clinica, la valutazione radiografica, I’esame
istopatologico e le indagini di laboratorio sono di primaria importanza per la diagnosi di

BRONJ.

2.9.1. PRESENTAZIONE CLINICA

La patologia BRONJ si presenta con un aspetto clinico e radiografico simile a quello della
necrosi da radiazioni (osteoradionecrosi) (Hewitt, Farah, 2007). Molti autori hanno riportato
complicazioni orali gravi e precedentemente non riconosciute della terapia della BP che
possono manifestarsi come scarsa guarigione della ferita, rottura spontanea del tessuto molle
intraorale che porta all’esposizione intraorale dell’0sso e alla necrosi ossea nella regione orale

e maxillofacciale (Lam, Sandor, 2007; Andriani, Petrucci, 2012).

Durante le valutazioni dentali di routine, i pazienti possono presentare 0sso alveolare esposto
asintomatico, senza alcuna evidenza di eritema 0 secrezione o presentarsi con dolore ed
evidenza di infezione locale, o occasionalmente infezione diffusa, fistole o persino una frattura
patologica della mascella. Potrebbe esserci una storia di trattamento dentale invasivo o trauma
locale da protesi dentale, ma in alcuni casi non ci saranno fattori precedenti ovvi (Mcleod,
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Brennan, 2012). Nel 2009, I’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) (Walter, Al-Nawas, 2010; Ruggiero, Dodson, 2009) ha definito BRONJ, quando nei
pazienti sono presenti tutte e tre le seguenti caratteristiche: trattamento attuale o precedente con
BP; 0sso esposto nella regione maxillo-facciale che € persistito per piu di 8 settimane; e nessuna

storia di radioterapia alle mascelle.

Secondo la NSW Health Guideline (Walter, Al-Nawas, 2010; NSW Health Guideline 2010), &
stato aggiunto un ulteriore carattere nella definizione operativa di AAOMS di BRONJ: non ci
sono prove di cancro nel sito. Le lesioni in pazienti che non hanno soddisfatto le quattro
suddette caratteristiche devono essere escluse dalla diagnosi di BRONJ (Walter, Al-Nawas,
2010; Ruggiero, Dodson 2009; Rizzoli, Burlet, 2008). Altri segni clinici minori, evidenziati
anche nelle linee guida della SIDP (Societa italiana di Parodontologia) sono: I’alitosi, I’ascesso
odontogeno, I’asimmetria mandibolare, il dolore di origine dentale e osseo, la presenza di una
fistola mucosa, una fistola extra-orale, la mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva,
la mobilita dentale a rapida insorgenza, la mobilita preternaturale della mandibola, con o senza
occlusione conservata, la presenza di parestesia/disestesia delle labbra, la fuoriuscita di liquidi
dal naso, la secrezione purulenta, il sequestro spontaneo di frammenti ossei, il trisma o0 una

tumefazione tessuti molli.

2.9.2. CARATTERISTICHE RADIOLOGICHE
ORTOPANTOMOGRAFIA

Le radiografie sono ampiamente utilizzate nella valutazione di BRONJ, in cui
I’ortopantomografia ¢ ritenuta da molti un esame di primo livello in quanto fornisce
un'eccellente valutazione generale dell'intera mascella (Dore, Filippi, 2009) ed € in grado di

dimostrare chiari segni di lesioni osteolitiche (Chiandussi, Biasotto, 2006) corrispondenti alle
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aree di coinvolgimento clinico (Dore, Filippi, 2009). In uno studio pubblicato (Chiandussi et
al., 2006) le radiografie panoramiche hanno mostrato aree di distruzione ossea in tutti i pazienti

con BRONJ sintomatico.

Tuttavia, in questa modalita di esame, la perdita di minerali deve raggiungere il 30-50% per
essere visibile, (Dore, Filippi, 2009) i margini tra le aree necrotiche e I'osso sano non sono
sempre ben definiti, (Chiandussi, Biasotto, 2006; Dore, Filippi, 2009) lesioni osteolitiche sono
difficili da distinguere dalle metastasi e la formazione di nuovo osso subperiostale non é
evidente (Dore, Filippi, 2009). Le lesioni precoci di BRONJ possono essere non evidenziabili
in una radiografia panoramica e la comprensione della reale estensione delle lesioni stabilite e
difficoltosa, poiché questo esame ha il limite di fornire un'immagine bidimensionale delle
strutture tridimensionali (Chiandussi, Biasotto, 2006; Scarfe, Farman, 2008) con i suoi
problemi intrinseci di ingrandimento, distorsione, sovrapposizione e falsa rappresentazione

delle strutture (Scarfe, Farman, 2008).

TCECBCT

La TC, a sua volta, mostra sezioni assiali, sagittali e coronali, consentendo una ricostruzione
tridimensionale dell'osteolisi. E anche molto utile nella differenziazione dell'osteonecrosi da
altre cause di osteolisi (Chiandussi et al., 2006). La TC di BRONJ mostra prevalentemente
lesioni osteolitiche e regioni sclerotiche nelle mascelle con o senza proliferazione ossea
periostale e anche una riduzione dello spazio midollare (Bisdas, Chambron Pinho, 2008).
Fornisce informazioni dettagliate sull'osso corticale e trabecolare, consentendo la stima
dell'entita dell'osteonecrosi e aiutando a distinguere anche BRONJ da altre patologie maligne
(Cankaya, Erdem, 2011). Chiandussi et al. (Chiandussi et al., 2006) hanno riferito che le
immagini di scansione TC hanno mostrato una moderata irregolarita dei margini corticali e che

la distruzione dell'osso corticale é stata notata in tutti i pazienti sintomatici. Tuttavia, secondo
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questi autori, le scansioni TC non hanno aggiunto dati significativi alla radiografia panoramica
dei soggetti asintomatici. Bianchi et al., al contrario, hanno classificato la TC come di gran
lunga superiore alla radiografia panoramica nel rilevare tutti i segni radiologici di BRONJ
(Bianchi et al.,, 2007). Hanno riferito un‘alterazione strutturale dell'osso trabecolare e
dell'erosione ossea corticale, mentre la radiografia panoramica ha mancato la corretta diagnosi

di sequestro in diversi casi. E stata spesso trovata un'intensa reazione periostale.

Nonostante la sua maggiore capacita di rilevare i cambiamenti ossei in BRONJ rispetto alla
radiografia panoramica, la TC comporta un costo elevato e un'alta esposizione alle
radiazioni (Cankaya, Erdem, 2011). Questi svantaggi sono stati superati dalla CBCT, che
fornisce un'immagine tridimensionale, ma con una dose di radiazioni piu bassa, un'accessibilita
pit semplice e un costo inferiore rispetto alla TC (Treister, Friedland, 2010; Cankaya, Erdem,
2011; Guggenberger, Koral, 2014). La dose di radiazione applicata nella CBCT, a seconda
dell'apparecchiatura utilizzata e dell'area scansionata, € compresa tra il 3 e il 20% di una TAC,
ma e ancora elevata rispetto alle tecniche di radiografia dentale convenzionali (Guggenberger,
Koral, 2014; Kdmmerer, Thiem, 2016). Rispetto alla radiografia panoramica, la CBCT fornisce
una dose di radiazione al paziente maggiore di 5-74 volte. Tuttavia, le modifiche nel
posizionamento del paziente e un'ulteriore protezione personale possono ridurre la dose fino al
40%. Inoltre, il tempo impiegato per l'acquisizione di immagini & inferiore a quello in TC, dove

il tempo medio per una scansione CBCT puo variare da 10 a 30 s (Scarfe, Farman, 2008).

| primi cambiamenti di BRONJ iniziano spesso con un ispessimento periostale prima di
evolversi in focolai sclerotici evidenti, mentre i cambiamenti osteolitici focali rappresentano la
degradazione ossea specifica delle fasi avanzate dell'osteonecrosi. La CBCT puo essere in
grado di rilevare i primi cambiamenti, come ispessimento periostale, alterazioni della densita

ossea, (Guggenberger, Koral, 2014) perdita di o0sso trabecolare ed erosione dell'osso
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corticale, (Wilde, Heufelder, 2012) prima che I'osso necrotico possa essere rilevato durante

I'esame clinico.

Barragan-Adjemian et al.-hanno descritto un sequestro osseo come una formazione di un corpo
necrotico all'interno delle trabecole nell'osso mandibolare sclerotico, che hanno analizzato nella
CBCT dei pazienti sottoposti a terapia con bisfofonati (Barragan-Adjemian et al., 2009). Il
sequestro corrisponde al tessuto osseo morto che viene circondato da una circonferenza
riassorbente, che tendera ad aumentare con il tempo. Esso rappresenta una risposta
dell’organismo per rimuovere l'osso con conseguente esposizione. Questi autori indicano
CBCT come uno strumento diagnostico che pu0 aiutare a identificare i pazienti a rischio di
sviluppare lesioni BRONJ. La CBCT puo consentire il rilevamento di sequestri subclinici e
piccoli e consentire anche il follow-up della progressione delle lesioni (Barragan-Adjemian et
al., 2009). Considerando la capacita della CBCT di rilevare i cambiamenti di bisfofonati nella
struttura dell'osso mascellare anche in aree non compromesse dall'esposizione ossea, gli esami
dei soggetti che assumono il farmaco possono essere in grado di mostrare alterazioni ossee
precoci associate al trattamento e cambiamenti dimensionali dell'osso corticale potrebbero

prevedere BRONJ (Torres, Chen, 2012).

Un altro vantaggio di CBCT rispetto a TC & la sua migliore risoluzione spaziale, che fornisce
immagini con una risoluzione isotropica del voxel submillimetrico che varia da 0,4 mm a 0,076
mm (Scarfe, Farman, 2008). Le immagini ottenute durante il processo di ricostruzione in CBCT
hanno un livello di risoluzione spaziale sufficientemente accurato per l'analisi
metrica, (Treister, Friedland, 2010; Scarfe, Farman, 2008; Olutayo, Agbaje, 2010) con
precisione in tutte le dimensioni (Scarfe, Farman, 2008) e che mostrano un'anatomia molto
chiara delle ossa maxillo-facciali (Barragan-Adjemian et al., 2009). Tuttavia, I'analisi
dell'attenuazione CBCT non & affidabile come quella nella TC, mostrando un contrasto piu
basso nei tessuti molli (Guggenberger, Fischer, 2013). La CBCT ha un limite nella gqualita
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dell'immagine relativa alla risoluzione del rumore e del contrasto a causa di grandi quantita di
radiazioni sparse. Questo é uno svantaggio importante della CBCT e si verifica soprattutto con

campi visivi piu ampi (Scarfe, Farman, 2008).

RISONANZA MAGNETICA

La RM fornisce un'adeguata valutazione del coinvolgimento osseo, (Stockmann, Hinkmann,
2010) eccellenti dettagli di contrasto dei tessuti molli e ricostruzione tridimensionale, senza
esposizione del paziente a radiazioni ionizzanti (Guggenberger, Fischer, 2013). Rappresenta
un'interessante opzione per esaminare BRONJ, consentendo la valutazione del coinvolgimento
del midollo osseo (Arce, Assael, 2008)e wuna migliore osservazione dei tessuti
molli, (Chiandussi, Biasotto, 2006) inclusi fasci neurovascolari e linfoadenopatia (Arce,

Assael, 2008).

Il coinvolgimento BRONJ dell'osso spongioso puo essere rilevato come una bassa intensita del
segnale su immagini ponderate T1 e una lieve iperintensita su T.. L'interessamento dei tessuti
molli e osservato come ispessimento mentre iperemia dei tessuti e I'edema puo essere rilevato
in pazienti con marcato gonfiore (Dore, Filippi, 2009). Questo esame pero non é in grado di
mostrare la distruzione dell'osso corticale (Chiandussi et al., 2006; Dore, Filippi, 2009) e pud
sopravvalutare la dimensione della lesione necrotica, quindi non e consigliabile nel determinare
I'estensione BRONJ (Stockmann, Hinkmann, 2010; Guggenberger, Fischer, 2013). Un'altra
limitazione nella risonanza magnetica é il manufatto generato dalle leghe di dentali (Shafiei,

Honda, 2003).

Stockmann et al. hanno riportato una rilevabilita delle lesioni BRONJ del 54% per le radiografie
panoramiche, del 92% per le scansioni MRI e del 96% per le scansioni TC (Stockmann et al.,

2010).
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Sebbene questi esami, in particolare TC e RM, abbiano una buona specificita nel distinguere
I'osteonecrosi da altre malattie, non possono distinguere BRONJ da altre cause di 0sso esposto
come l'osteoradionecrosi, I'osteonecrosi correlata all'osteomielite o I'osteonecrosi indotta da

steroidi (Chiandussi et al., 2006).

Sebbene sia ancora il piu richiesto e indicato da alcuni autori come esame di prima linea in
BRONJ, (Chiandussi et al., 2006; Treister, Friedland, 2010) I’ortopantomografia ¢ stata
classificata da altri studi come inadeguata per rilevare BRONJ nelle prime fasi, suggerendo la
CBCT come esame di primo livello (Guggenberger, Koral, 2014; Barragan-Adjemian, Lausten,

2009; Torres, Chen, 2012).

2.9.3. CARATTERISTICHE ISTOPATOLOGICHE

Come altri tipi di osteonecrosi determinati da diverse eziologie, BRONJ € caratterizzato dalla
presenza di lacune ossee impoverite dagli osteociti. L’esperienza diagnostica suggerisce che
guesta necrosi avascolare € caratterizzata dalla deplezione degli osteociti delle lacune che ¢ piu
evidente negli strati piu profondi dell’osso mentre le lacune situate verso la superficie delle

lamelle ossee perderanno gli osteociti in una fase successiva (Fig. 8).
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Figura 8 BRONJ: Lacune vuote si vedono al centro dell’osso mentre verso la superficie
alcune lacune mostrano i loro osteociti (Dileep Sharma, Saso Ivanovski 2013)

Le caratteristiche morfologiche associate a questo specifico tipo di necrosi avascolare sono
piuttosto eterogenee. Alcune aree dell’0sso interessato presentano un’emorragia estesa
associata a massicci infiltrati di cellule infiammatorie croniche rappresentate da linfociti e
plasmacellule che si osservano verso la superficie dell’osso (Fig. 9 e 10). Inoltre, un numero
significativo di queste cellule e rappresentato da osteoclasti che continuano a esercitare la loro
caratteristica azione di riassorbimento osseo in parallelo con I’esaurimento lacunare in corso

degli osteociti (Fig. 11).
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Figura 9 BRONJ: emorragia e infiltrazione di cellule infiammatorie croniche (Dileep
SharmaSaso Ivanovski 2013).

Figura 10 BRONJ: infiltrato di cellule infiammatorie croniche (Dileep SharmaSaso
Ivanovski 2013)
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Figura 11 BRONJ: osteoclasti, linfociti e plasmacellule (Dileep SharmaSaso Ivanovski 2013)

La colorazione Gram puo rivelare una normale flora orale o, in caso di osteomielite
concomitante, pud includere batteri che si trovano comunemente nell’osteomielite. E stato
suggerito che la terapia della PA potrebbe indurre una condizione simile a quella osservata
nell’osteopetrosi (Lam, Sandor, 2007). L’immunoistochimica ha rivelato una maggiore
espressione di Hdb-1, -2, -3, una ridotta espressione di TGFB1 e una maggiore espressione di
Galectin-3 nei casi di BRONJ (Stockmann, Wehrhan, 2011; Wehrhan, Hyckel, 2011). Le
colture microbiche possono fornire I’identificazione dei patogeni che causano infezioni
secondarie (Actinomyces e altri agenti patogeni) e risultato percio importanti per la selezione

di antibiotici appropriati.
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2.9.4. INDAGINI DI LABORATORIO SPECIFICHE

Oltre all'imaging radiografico, un emocromo completo puo aiutare a valutare lo stato del
paziente in termini di possibile infezione. Le colture dell'osso infetto tendono a produrre una
normale flora orale; tuttavia, le colture di ascessi drenanti possono essere utili per
personalizzare il trattamento antibiotico. | saggi per monitorare i marcatori del turnover osseo,
come il livello di N-telopertide (NTx) e C-telopertide (CTXx) sierico o urinario possono aiutare
nella futura diagnosi di BRONJ. NTx e CTx sono frammenti di collagene che vengono rilasciati
durante il rimodellamento e il turnover osseo. | bisfofonati riducono i livelli di NTx e CTx. Il
monitoraggio del rischio di sviluppo di BRONJ attraverso le varie fasi della terapia BP puo
essere possibile anche in futuro usando i livelli sierici di CTx, che si ritiene siano indicatori
affidabili, sebbene siano soggetti ad alcune variazioni giornaliere (Mcleod, Brennan,

2011; Marx, Cillo, 2007; Kwon, Kim, 2009).

2.10. PREVENZIONE

Una strategia di trattamento MRONJ non é ancora ben definita (Rosella, Papi, 2016). Pertanto,
la prevenzione e selezione dei casi sono fondamentali nel ridurre il rischio di necrosi ossea della

mandibola (Lerman, Xie, 2013; VVoss, Poxleitner, 2017; Rosella, Papi, 2016).

Come misura preventiva, lo screening dentale prima di iniziare qualsiasi tipo di farmaco
correlato all'ONJ, puo ridurre significativamente il rischio di ONJ (Di Fede, Panzarella, 2018).
E responsabilita dell’odontoiatra identificare un individuo a rischio e prevenire l'infezione

dentale attraverso una buona igiene orale e regolari controlli (Di Fede, Panzarella. 2018).
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Tutti 1 pazienti sottoposti a terapia antiriassorbitiva o antiangiogenica devono sottoporsi a
screening dentale attraverso una valutazione clinica e radiografica per eliminare le infezioni
acute in corso e prevenire possibili eventi futuri. | pazienti devono inoltre essere informati dei
benefici della cura dentale profilattica e dovrebbero evitare la chirurgia dentoalveolare (Di

Fede, Panzarella, 2018; Ruggiero 2009; Ruggiero, Dodson, 2014).

| pazienti sottoposti a estrazione chirurgica o qualsiasi altro intervento di chirurgia orale, con
anamnesi o uso corrente di bisfofonati attraverso una via orale di somministrazione per meno
di quattro anni senza alcun fattore di rischio clinico, hanno un basso rischio di sviluppare
MRONJ e non richiedono alterazioni nella procedura pianificata (Ruggiero, Dodson, 2014).
Tuttavia, i pazienti devono essere informati del rischio di sviluppare ONJ. Il loro medico
dovrebbe essere coinvolto nel processo decisionale e nella possibile alterazione della dose

(Ruggiero, Dodson, 2014).

| pazienti in terapia orale con bisfofonati di durata superiore a quattro anni o inferiore a quattro
anni ma con uso concomitante di un farmaco antiangiogenico o di corticosteroidi, mostreranno
un effetto sinergico di queste terapie sull'osso (Ruggiero, Dodson, 2014). 1l medico deve
suggerire l'interruzione della terapia con bisfofonati per almeno due mesi prima dell'intervento
di chirurgia dentoalveolare, solo se le condizioni sistemiche del paziente lo consentono; la
vacanza farmacologica deve essere continuata fino al raggiungimento della guarigione ossea e
della piena copertura della mucosa (Ruggiero, Dodson, 2014). Vi € una considerevole
controversia se l'interruzione dei BPs (vacanze farmacologiche) per un certo periodo di tempo
prima che il trattamento dentale invasivo, sia efficace o meno nel prevenire o ridurre

I'insorgenza di BRONJ. Le argomentazioni a favore dell’interruzione sono le seguenti:

. Esistono poche prove cliniche che l'interruzione a breve termine dei BPs aiuti a

prevenire I'insorgenza di BRONJ derivante da trattamenti dentali invasivi;
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. Sulla base delle proprieta fisico-chimiche dei BISFOFONATI che si depositano
e persistono nell'osso per un lungo periodo di tempo sembra improbabile che una

vacanza farmacologica a breve termine prevenga la BRONJ (Baron, Ferrari, 2011);

. Un sondaggio condotto dalla Japan Osteoporosis Society non ha mostrato
cambiamenti nell'incidenza di BRONJ nei pazienti osteoporotici anche quando i
BISFOFONATI o il denosumab sono stati sospesi prima del trattamento dentale

(Taguchi, Shiraki, 2015; Taguchi, Shiraki, 2016);

. Nei pazienti osteoporotici in terapia farmacologica con BISFOFONATI, sono
state osservate esacerbazioni dell'osteoporosi, inclusa una ridotta densita minerale ossea

e una maggiore incidenza di fratture (Taguchi, Shiraki, 2015; Curtis, Westfall, 2008);

. Data I'incidenza estremamente bassa di BRONJ nell'osteoporosi, i benefici dei
BISFOFONATI nella prevenzione delle fratture superano i rischi per BRONJ (Black,

Rosen, 2016);

. Numerosi studi recenti hanno riferito che l'infezione e un evento chiave per
BRONJ e che un ampio controllo delle infezioni prima dei trattamenti dentali invasivi
ha ridotto il rischio di BRONJ (Otto, Troltzsch, 2015). In particolare, questo studio ha
altresi dimostrato come BRONJ non si sia verificato nemmeno in pazienti con cancro
che avevano precedentemente avuto BRONJ in altri siti nella cavita orale, se l'infezione
era adeguatamente controllata. Questi risultati suggeriscono che il controllo delle

infezioni & molto importante per la prevenzione di BRONJ.

Queste informazioni di base suggeriscono collettivamente che una vacanza farmacologica con

bisfosfonati prima di iniziare un trattamento dentale invasivo non € logicamente supportata.

Al contrario, il comitato consultivo della US Food and Drug Administration (FDA), AAOMS

(Ruggiero, Dodson, 2014; Marx, Cillo, 2007) e altri gruppi (Chiu, Chien, 2014; Barasch,
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Cunha-Cruz, 2011), hanno descritto una maggiore incidenza di BRONJ in pazienti con
osteoporosi che sono stati trattati con bisfosfonati per piu di 4 anni, sulla base di studi
retrospettivi. Da questi risultati, AAOMS ha raccomandato, per i pazienti che ricevono terapia
antiriassorbimento per piu di 4 anni e che hanno un basso rischio di fratture ma potenzialmente
ad alto rischio di BRONJ, l'interruzione del trattamento antiriassorbimento per circa 2 mesi
prima di prendere in considerazione il trattamento dentale invasivo, in consultazione con il

medico (Ruggiero, Dodson, 2014).

Pertanto, non € stato ancora raggiunto un consenso univoco sul fatto che una vacanza
farmacologica con BISFOFONATI prima del trattamento dentale invasivo sia appropriata e

necessaria per la prevenzione di BRONJ.

2.11. TRATTAMENTO

La patofisiologia indefinita di BRONJ &, in parte, responsabile della mancanza di strategie di
trattamento affidabili. BRONJ sembra resistente alla cura della ferita aperta attraverso il
curettage dell'osso esposto e la semplice chiusura della mucosa. Questa procedura pud
addirittura peggiorare la prognosi (Wilde, Heufelder, 2009). Anche la resezione chirurgica,
suggerita nei pazienti con BRONJ nella fase 3, rimane controversa (Carlson, Basile, 2009).
Sono state presentate varie terapie con esiti superiori che includevano la terapia prospettica,
I'ossigeno iperbarico, I'ormone paratiroideo e la copertura di diversi lembi dopo l'intervento
chirurgico. Molte variabili possono contribuire all'albero decisionale del trattamento, tra cui
eta, sesso, stato della malattia (ad esempio osteoporosi, malattia metastatica rispetto al mieloma
multiplo), stadio ONJ e dimensioni della lesione, esposizione a farmaci e comorbilita mediche

e farmacologiche. | dettagli su come questi fattori influenzano il decorso dell'ONJ e la sua
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risposta al trattamento sono in gran parte sconosciuti e, come tali, il giudizio clinico dovrebbe
guidare I'approccio del trattamento individuale. Altri fattori importanti da considerare in questo
gruppo di pazienti sono la prognosi e I'aspettativa di vita, la qualita della vita e la capacita di un
individuo di far fronte alle lesioni ONJ. Una lesione di dimensioni simili pud essere

asintomatica in un paziente, ma pone notevoli difficolta in un altro.

2.11.1 GESTIONE CONSERVATIVA

La maggior parte dei pazienti con ONJ é stata gestita in modo conservativo. La terapia
conservativa comprende il mantenimento di un'igiene orale ottimale (cura domiciliare diligente
e cure dentistiche professionali regolari), eliminazione della malattia dentale e parodontale
attiva. Cio é coerente con le precedenti raccomandazioni della Canadian Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (CAOMS), AAOMS e dell'American Dental Association (Khan,
Sandor, 2008; Khan, Sandor, 2009; Ruggiero, Dodson, 2009; Hellstein, Adler, 2011) ed e
supportato da molti professionisti (Ortega, Montemurro, 2007; Moretti, Pelliccioni, 2011). La
terapia conservativa ¢ il pilastro dell'assistenza e, sebbene possa non necessariamente portare
alla completa risoluzione delle lesioni, pud fornire sintomaticamente un sollievo a lungo
termine (Saad, Brown, 2012; Ji, Pushalkar, 2012). Un altro polipeptide sintetico preso in
considerazione ¢ il teriparatide, che rappresenta la regione N-terminale dell'ormone paratiroideo
(PTH) e riconosce il suo recettore (recettore PTH) espresso sulla superficie degli osteoblasti
(Subramanian, Cohen, 2011). Il teriparatide migliora la funzione degli osteoblasti inibendone
I'apoptosi e promuovendo la differenziazione dei progenitori degli osteoblasti, i preosteoblasti
(Subramanian, Cohen, 2011). Pud aumentare indirettamente I'attivita metabolica

dell'osteoclasto influenzando direttamente la funzione degli osteoblasti. (Harper, Fung, 2007).
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Lau e Adachi hanno sottolineato che quando i livelli di PTH sono costantemente elevati e
aumentano la concentrazione sierica di calcio, le ossa vengono gravemente degradate a causa
dell'attivazione degli osteoclasti. Al contrario, una somministrazione intermittente pulsata di
PTH stimola la differenziazione e la funzione degli osteoblasti piuttosto che degli osteoclasti,
con effetti anabolici sull'osso. E stato riportato che trattamenti con teriparatide facilitano la
guarigione delle ferite ossee nella cavita orale (Bashutski, Eber, 2010): questo puo essere un
approccio praticabile per 1 pazienti in terapia antiriassorbitiva per il trattamento
dell'osteoporosi. In un paziente osteoporotico con ONJ stabilito, il trattamento con teriparatide
puo essere utile come osservato nei casi clinici pubblicati (Harper, Fung, 2007;
Iwamoto, Yago, 2012). Tuttavia, lo stesso approccio non deve essere usato nei pazienti
oncologico, con una storia di radiazioni scheletriche o con metastasi ossee attive, poiché questi
pazienti sono a maggior rischio per lo sviluppo o l'avanzamento di neoplasie ossee e la

teriparatide deve essere evitata.

Altri approcci terapeutici sperimentali trovati in letteratura in attesa di ulteriori prove includono
ozono applicato localmente, (Ripamonti, Cislaghi, 2011) trapianto intralesionale di cellule
staminali del midollo osseo, (Cella, Oppici, 2011) e aggiunta di pentossifillina e tocoferolo al
regime antibiotico standard. (Epstein, Wicknick, 2010) Secondo quanto riferito, quest'ultimo
ha ridotto sia i sintomi ONJ sia la quantita di 0sso esposto. Uno studio in vitro ha suggerito che
il geranilgeraniolo potrebbe potenzialmente prevenire la predisposizione all'ONJ indotta dalla
BP (Ziebart, Koch, 2011). Risultati favorevoli sono stati riportati con la terapia laser di basso
livello, in combinazione con uno sbrigliamento conservativo e/o chirurgico, ma sono necessarie
ulteriori conferme (Vescovi, Manfredi, 2010; Vescovi, Merigo, 2012). La terapia conservativa
deve essere continuata fino a quando non vi é: ovvia progressione della malattia; dolore non
controllato con mezzi conservativi; 0 un paziente a cui € stata interrotta la terapia

antiriassorbitiva dal proprio oncologo a causa dell'ONJ.
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2.11.2. GESTIONE CHIRURGICA

Le raccomandazioni di trattamento precoce per ONJ hanno scoraggiato l'intervento chirurgico
con terapia conservativa continuativa o fino a quando non vi e stata una progressione della
malattia. Tuttavia, ora ci sono molti rapporti che dimostrano il successo con la gestione
chirurgica di queste lesioni. Con la chirurgia, un lembo mucoperiosteo a tutto spessore
dovrebbe essere elevato ed esteso per rivelare l'intera area dell'osso esposto e oltre i margini
liberi da malattia. La resezione dell'osso interessato deve essere estesa in senso orizzontale e
inferiore per raggiungere un 0sso sano e sanguinante. | bordi affilati devono essere levigati e la
chiusura dei tessuti molli primari deve essere ottenuta in modo privo di tensione con suture che
si riassorbono dopo 1 settimana (Wilde, Heufelder, 2011). Diversi autori hanno riportato
risultati migliori con resezioni maggiori rispetto a debridment limitato e/o terapia conservativa
(Mucke, Koschinski, 2011; Ngamphaiboon, Frustino, 2011). LLLT consiste nell'applicare un
raggio di luce generato dai laser (un termine abbreviato per "amplificazione della luce mediante
emissione stimolata di radiazioni™) o diodi emettitori di luce sulla superficie dei siti dei tessuti
feriti in modo da fornire energia nella profondita dei tessuti. Contrariamente ai laser ad alta
potenza utilizzati in chirurgia, si ritiene che la LLLT modifichi favorevolmente la funzione
cellulare riducendo le citochine pro-inflammatorie e aumentando i fattori di crescita anti-
inflammatori e le citochine. Il dosaggio, la lunghezza d'onda, il sito e la durata del trattamento
contribuiscono tutti alla variabilita degli effetti LLLT (Neiburger 1999; Page, Green, 2014).
Diversi tipi di cristalli vengono utilizzati per focalizzare e amplificare I'energia della luce. In

BRONYJ, i materiali utilizzati per LLLT hanno incluso Er: YAG, Nd: YAG e Nd: YAP.

In letteratura sono stati anche descritti trattamenti aggiuntivi, in combinazione con un intervento

chirurgico. Vescovi e colleghi (Vescovi, Merigo, 2012) hanno ottenuto buoni risultati nel
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trattamento delle lesioni ONJ con debridment chirurgico assistito da laser; al contrario, Atalay
e colleghi (Atalay, Yalcin, 2011) non hanno riscontrato alcun vantaggio statisticamente
significativo di questo approccio rispetto alla chirurgia convenzionale. Martins e
colleghi (Martins, Martins, 2012) hanno condotto un'indagine retrospettiva preliminare sui
pazienti sottoposti a terapia antibiotica in aggiunta ad un intervento chirurgico seguito da terapia
laser di basso livello e plasma ricco di piastrine applicato sulla ferita chirurgica e hanno
osservato una migliore guarigione. Risultati promettenti sono stati riportati anche con il
debridement chirurgico in combinazione con il fattore di crescita derivato dalle piastrine
(PDGF) applicato al sito nei casi ONJ in stadio 2 (Mozzati, Gallesio, 2012). Pautke e colleghi
(Pautke, Bauer, 2011) hanno riferito che la guida alla fluorescenza intraoperatoria € stata utile
per identificare i margini di resezione chirurgica nei casi ONJ in stadio 2. Hoefert ed
Eufinger (2011) hanno suggerito che gli antibiotici preoperatori a lungo termine (da 23 a 54
giorni) hanno portato a risultati chirurgici migliori rispetto alla terapia antibiotica a breve
termine (da 1 a 8 giorni). Le percentuali di successo chirurgico sono state piu elevate nei
pazienti con mieloma multiplo o in quelli con osteoporosi in terapia con basse dosi di BPs
rispetto ai pazienti con tumori solidi (Wutzl, Pohl, 2012). La terapia aggiuntiva con 0ssigeno
iperbarico (HBO) in combinazione con un intervento chirurgico & stata ampiamente
studiata (Bedogni, Saia, 2011, Freiberger, Padilla-Burgos, 2012) con risultati
incoraggianti. Sono necessarie ulteriori ricerche con queste innovative terapie combinate prima

di formalizzare le raccomandazioni terapeutiche.
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2.12. OSTEONECROSI NEI BAMBINI

Vi sono ragioni per ritenere che BRONJ non possa interessare i bambini, in particolare quelli
con condizioni genetiche che influenzano la formazione ossea, come I'Ol. L'0sso € una struttura
che comprende cristalli minerali inorganici (idrossiapatite), matrice organica extracellulare

(cioe collagene e proteine), cellule, lipidi e acqua (Boskey, Coleman, 2010).

I bambini con Ol rappresentavano oltre 1'80% dei casi valutati nei sette studi di BRONJ in
letteratura e tutti presentavano alterazioni strutturali o quantitative nella produzione di
collagene (Kang, Aryal, 2017). Poiché I'Ol e un disturbo di origine genetica, durante la vita
dell'individuo si verificheranno alterazioni strutturali nella formazione ossea. 1l cambiamento
efficace di queste modificazioni ossee genetiche sembrerebbe quindi molto difficile. In effetti,
gli studi sull'uso di BP per il trattamento di Ol evidenziano che sebbene questi bambini mostrino
un esito positivo per la densita minerale ossea, lo stesso non & vero per i tassi di frattura e i
risultati della sospensione di BP per 2 anni in un livello minerale osseo ridotto (Simm, Biggin,
2018). In questi bambini, sia l'aumento della densita minerale ossea sia gli effetti
dell'interruzione del trattamento sembrano essere strettamente correlati all'eta, e quei bambini
alla fine dell'eta della crescita sembrano rispondere meglio al trattamento e mantenerne gli

effetti pit a lungo (Simm, Biggin, 2018; Rauch, Cornibert, 2007).

Questi eventi sembrano essere correlati alle caratteristiche biologiche delle ossa, che sono
composte da 0sso spongioso, 0sso corticale e midollo. Il midollo rappresenta il 90% di questa
composizione alla nascita, diminuendo gradualmente al 60% nella prima decade di vita e viene
sostituito dal midollo grasso (adipociti) con I'eta fino al raggiungimento del 30% all'eta di 65
anni (Prabhakar, Ershler, 2009; Dunnill, Anderson, 1967). 1l midollo osseo contiene cellule

staminali ematopoietiche e mesenchimali, che sono responsabili della produzione di elementi
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cellulari come osteoclasti, globuli rossi e bianchi, condrociti, osteoblasti e osteociti (Paccou,
Penel, 2019). Poiché I'osso ha piu midollo rosso, vengono prodotte piu cellule. Tuttavia,
sebbene i BP conducano gli osteoclasti all'apoptosi, molti pit nuovi osteoclasti possono essere

prodotti dal midollo osseo nei bambini che negli adulti.

Durante il rimodellamento osseo, gli osteoclasti riassorbono I'osso, esponendo il calcio dei
cristalli di idrossiapatite e facilitando I'adesione della porzione R1 dei BP all'osso. Quando gli
osteoblasti completano il processo di rimodellamento secernendo una nuova matrice ossea,
intrappolano i BP nell'osso. In un nuovo ciclo di rimodellamento, i BP inglobati possono essere
interiorizzati dagli osteoclasti (portandoli all'apoptosi), rilasciati nel sistema circolatorio ed
escrete. Maggiore € il rimodellamento osseo attivo (ad es. elevato turnover 0sseo), maggiore €
I'assorbimento di BPs (Ngan, Bowe, 2017; Parfitt, 1994). Tuttavia, nei bambini, poiché il loro
0ss0 tende a crescere, il turnover osseo &€ molto piu alto che negli adulti; pertanto i BP possono
essere rilasciati prima nella circolazione ed escreti (Zemel, 2012). Questa potrebbe essere una
spiegazione del fatto che I'interruzione di BPs nei bambini con Ol porta a una diminuzione della
densita minerale ossea dopo 2 anni (Hennedige, Jayasinghe, 2014). Nei bambini, i processi di
rimodellamento e modellizzazione si verificano piu frequentemente nell'osso alveolare rispetto
alle altre ossa lunghe, poiché i bambini subiscono fasi di eruzione dentale (denti decidui e
permanenti) ed esfoliazione dei denti (Saffar, Lasfargues, 2007). L'infanzia e lI'adolescenza
sono periodi durante i quali I'organismo sta crescendo rapidamente e, pertanto, le dimensioni
delle ossa variano notevolmente. | BP possono ridurre il rimodellamento osseo nei bambini, ma
non possono ridurre la crescita ossea, la formazione ossea trabecolare o la formazione ossea
periostale (modellistica). In effetti, I'osso dei bambini aumenta sia nel numero trabecolare (0sso

metafisario) sia nella larghezza corticale (Langdahl, Ferrari, 2016).
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2.13. OSTEONECROSI E DENOSUMAB

Denosumab & un farmaco presente in commercio con due nomi, quali Prolia ® (Amgen Inc,
Thousand Oaks, CA, USA, per patologie benigne) e XGEVA® (Amgen Inc, per malattie
maligne). E costituito da un anticorpo monoclonale completamente umano (IgG2) che imita
I'azione dell'osteoprotegerina, I'inibitore fisiologico di RANKL, legandosi al suo recettore
analogico, attivatore del recettore del fattore nucleare kappa - B (RANK), sulle superfici degli
osteoclasti (Charopoulos et al., 2011). Denosumab agisce come regolatore del rimodellamento
o0sseo, migliorando la struttura, la densita e la forza dell'osso e riducendo significativamente
I'incidenza di fratture nei pazienti con osteoporosi (Silva-Fernandez et al., 2013). 1l denosumab
e indicato quindi nei casi di osteoporosi, morbo di Paget (malattia ossea, localizzata e con
progressione lenta), tumori ossei a cellule giganti e metastasi ossee. E un agente di seconda
linea per la malattia di Paget se i bisfofonati sono controindicati. 1| denosumab é prescritto quasi
con le stesse indicazioni dei bisfofonati e soppianta gradualmente quest'ultimo a causa dei suoi
vantaggi. In effetti, & interessante notare che XGEVA ® ha un'emivita molto piti breve rispetto
ai bisfofonati (28 giorni) e anche una durata d'azione piu breve (6 mesi contro 5-10 anni per i
bisfofonati) pur avendo un'efficienza maggiore dell'acido zoledronico sullo sviluppo di

metastasi ossee (Aghaloo, Felsenfeld, 2010; Grey, Reid, 2006).

Studi recenti suggeriscono che il tasso di MRONJ nei pazienti con cancro trattati con inibitori
del RANKL a una dose standard (120 mg di denosumab ogni 4 settimane) e simile al tasso
riscontrato nei pazienti che assumono zoledronato (Henry et al., 2011; Van den Wyngaert et
al., 2011); é invece significativamente piu alto del tasso nei pazienti con osteoporosi /
osteopenia che ricevono denosumab (Papapoulos et al., 2012), generalmente alla dose di 60 mg

per via sottocutanea ogni 6 mesi (O'Halloran et al., 2014). Solo il 2,1% di tutti i casi di MRONJ
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diagnosticati in pazienti con osteoporosi sono stati correlati alla somministrazione di
denosumab; pertanto, I'incidenza di ONJ correlato a denosumab per questo e considerata molto
bassa (Aljohani et al., 2017). Nel 2016, Bagan et al. (2016) hanno trovato solo 15 casi in

letteratura, a cui sono stati aggiunti una serie di 10 nuovi pazienti.
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3. CAPITOLO 3: LA CHIRURGIA PIEZOELETTRICA

3.1. INTRODUZIONE

11 termine “piezo” deriva dal greco piezein, il cui significato ¢ “premere forte, comprimere”. Nel
1880 Jacques e Pierre Curie parlarono per la prima volta di piezoelettricita scoprendo come
I'applicazione di pressione su vari cristalli, ceramiche o ossa, creasse elettricita. Questo effetto
piezoelettrico si basa su interazioni fisiche e fenomeni di dimensioni elettriche e meccaniche di
base (come l'intensita del campo elettrico, la polarizzazione, la tensione e I'estensione nel campo
cristallino), che determina la deformazione dei cristalli al passaggio della corrente elettrica
provocando oscillazioni della frequenza ultrasonica. Le vibrazioni ottenute vengono
amplificate e trasferite su una punta vibrante che, se applicata con una leggera pressione sul
tessuto osseo, provoca fenomeni di cavitazione, ovvero un effetto di taglio esclusivo sul tessuto
mineralizzato. (Labanca & Azzola, 2008). 1l passaggio della corrente all’interno di questi
materiali comporta una vibrazione ad una specifica frequenza ed ampiezza (Stubinger et al.,

2005).

L'utilizzo di ultrasuoni in odontoiatria risale intorno alla meta degli anni '50 grazie all’impiego
nella detartrasi meccanica dei tessuti duri dentali (Catuna, 1953), alla rimozione del tartaro
rispetto alla detartrasi normale (Johnson & Wilson, 1957) e alla rimozione di otturazioni

canalari e degli strumenti fratturati all’interno dei canali radicolari (Walmsley et al., 1990).

I primi studi della strumentazione ultrasonica per il taglio del tessuto mineralizzato effettuati
da Arrow risalgono al 1970. Successivamente nel 1980 Horton dimostrd come la chirurgia
osteoplastica basata sugli ultrasuoni rimuovesse in modo sicuro e preciso il tessuto duro con

scarsa interferenza intraoperatoria da emorragia. Questi studi perd non hanno favorito I'utilizzo
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clinico della chirurgia piezo elettrica a causa di diversi limiti tecnologici (Eggers et al., 2004)

tra i quali:

e Notevole difficolta a controllare ’energia termica prodotta dall’inserto;
e Grande ingombro e scarsa maneggevolezza;

e Impossibilita di progettare inserti adeguati alle diverse esigenze cliniche.

Solo nei primi anni 2000 il dottor Tomaso Vercellotti (Vercellotti, 2000), in collaborazione con
l'azienda “Mectron Medical Technology” sviluppo uno strumento ad ultrasuoni clinicamente
efficace per il taglio osseo chiamato “Piezo-surgery ®”. Attraverso questo case report il gruppo
di studio riusci a sezionare una cresta edentula che non era stato possibile tagliare utilizzando

altri strumenti, riuscendo al tempo stesso a mantenerne l'integrita.

La mininvasivita, il rispetto di strutture anatomiche con cui viene in contatto ed il minor danno
tissutale apportato, ne hanno determinato una vasta diffusione in campo medico riscuotendo
notevole successo nella neurochirurgia, nell’otorinolaringoiatria, nell’ortopedia, nella chirurgia

estetica e in quella odontostomatologica.

3.2. MECCANISMO D’AZIONE

In medicina, gli ultrasuoni sono utilizzati sia a fini diagnostici sia a scopo terapeutico e

chirurgico andando a modularne la frequenza.

La frequenza ultrasonica piezoelettrica viene creata forzando una corrente elettrica da un
generatore su anelli piezo-ceramici, che porta alla loro deformazione. Il movimento che si
accumula dalla deformazione dell'anello crea una vibrazione nel trasduttore, che induce l'uscita

di ultrasuoni. Queste onde vengono trasmesse sulla punta del manipolo, chiamata anche inserto,
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in cui si verifica un movimento longitudinale con conseguente taglio del tessuto osseo mediante

microscopica frantumazione dell'osso (Leclercq & Zenati, 2008).

Queste microvibrazioni, caratterizzate da una frequenza che varia dai 24 ai 36 kHz, consentono
un movimento dell'inserto che varia dai 60 ai 200 micron orizzontalmente e tra i 20 e 60 micron

verticalmente (Gonzalez-Garcia, 2009).

Tali vibrazioni vengono in parte convertite in energia termica, motivo per il quale una soluzione
refrigerante, posizionata in prossimita dell'inserto, attraversa il manipolo per riuscire ad
abbassarne la temperatura e generare al tempo stesso un fenomeno di cavitazione che a sua
volta rilascia altra energia. La cavitazione e il fenomeno di microboiling che si verifica nei
liquidi su qualsiasi interfaccia solido-liquido che vibra ad una frequenza intermedia,
corrispondente alla rottura della coesione molecolare nei liquidi e alla comparsa di zone di
depressione che si riempiono di vapore fino a formare bolle che imploderanno facilitando la

progressione dell’inserto. (Aro & Kallioniemi, 1981).

3.3. MODALITA’ D’USO

Nonostante il dispositivo piezo elettrico presenti un disegno simile a quello dei manipoli
chirurgici convenzionali, il diverso principio di taglio obbliga il chirurgo ad una preparazione

adeguata (Salami et al., 2010).

A differenza dei classici sistemi rotanti, I'aumento della pressione manuale non comporta un
aumento della velocita di taglio ma provoca un aumento della temperatura dell'inserto con
corrispettivo surriscaldamento provocato da un ostacolo alla vibrazione. Tuttavia, cio induce

una diminuzione della sensibilita tattile con il rischio di danneggiamento da cause iatrogene nei
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confronti dell’osso e del tessuto molle se eccessivamente fragile. Per questi motivi sono
consigliate interruzioni periodiche quando si eseguono tagli complessi e profondi (Robiony,
2004) che permetteranno un rallentamento delle vibrazioni da taglio e la possibilita di un

perfezionamento del disegno di osteotomia da parte del chirurgo.

Per un’osteotomia ultrasonica, 1'angolo di inclinazione ottimale tra il dispositivo piezo elettrico
e l'asse di preparazione ortogonale va da 0 a 10° (Khambay & Walmsley, 2000): al di fuori di

questo intervallo si riducono in termini qualitativi sia la prestazione di taglio sia la precisione.

3.4. STRUMENTARIO

L'evoluzione tecnologica ha prodotto manipoli sempre piu maneggevoli e inserti con forma

specifica che meglio si adattano alle diverse esigenze cliniche.

Il dispositivo é costituito da un manipolo e da un interruttore a pedale collegati a un'unita
principale che fornisce energia e che presenta un supporto per il manipolo e per i fluidi di
irrigazione. L'unita principale inoltre comprende una piattaforma e un pannello di controllo
insieme a un display digitale ed una tastiera. La potenza del dispositivo € di circa 5 W (Fig. 12).

L'unita offre tre diversi livelli di potenza dal punto di vista clinico:

1. modalita bassa per la chirurgia ortodontica e la pulizia dell'endocanalare;
2. modalita alta per la pulizia e la levigatura della superficie radicolare;

3. modalita potenziata nella chirurgia ossea per eseguire osteotomia e osteoplastica.

A seconda delle forme e delle varie manifatture e dell'utilizzo clinico possiamo distinguere gli

inserti in aggressivi, diamantati e scollatori.
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Nonostante abbiano aggressivita e precisione diversa, i primi due inserti vengono utilizzati per
osteotomia ed osteo plastica, mentre i terzi sono terminali non taglienti adoperati per

evidenziare i piani di clivaggio tra tessuto molle e superficie ossea.

Completano il dispositivo la chiave dinamometrica per la corretta inserzione dell’inserto sul

manipolo e la valvola peristaltica che I’irrigazione continua.

The Liquid

= | Insert Tip

Hand piece

Peristaltic Pump

]

Control Panel

Figura 12 Unita piezo-elettrica (Mathai Thomas 2017)
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3.5. EFFETTI BIOLOGICI SULL'OSSO

Gli effetti degli strumenti meccanici sulla struttura dell'osso e sulla vitalita delle cellule sono
importanti nella chirurgia ossea. Temperature relativamente elevate, applicate anche per un
breve periodo, sono pericolose per le cellule e causano necrosi dei tessuti. Sono stati condotti
studi sull'effetto della chirurgia piezoelettrica sull'osso e sulla vitalita delle cellule (Happe,
2007; Sohn & Ahn 2007). Non solo questa tecnica e clinicamente efficace, ma anche
I'osservazione istologica e istomorfometrica della guarigione delle ferite postoperatorie e la
formazione dell'osso in modelli animali sperimentali ha indicato che la risposta del tessuto e

piu favorevole dopo la chirurgia pieo-elettrica rispetto a quella ossea convenzionale.

Il risultato di un confronto istologico, in seguito a taglio osseo, dell'effetto di un inserto
ultrasonico standard con una fresa rotante e uno scalpello chirurgico e stato pubblicato nel 1975
(Horton & Tarpley 1975). E stato scoperto che l'inserto ultrasonico, come lo scalpello
chirurgico, taglia e non brunisce I'0sso. La guarigione ossea si € risultata migliore quando 1'0sso

veniva trattato con uno scalpello chirurgico o un inserto ultrasonico.

In uno studio di Vercellotti (Vercellotti & Nevins, 2005) e stato studiato un inserto
piezoelettrico a frequenza modulata come mezzo per eseguire ostectomia e osteoplastica. E
stato usato il tasso di rigenerazione ossea per confrontare I'efficacia di questo strumento con
una fresa in metallo duro standard e una fresa diamantata standard e i risultati hanno indicato

che lo strumento piezo-elettrico fornisce una risposta ossea piu favorevole.
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3.6. VANTAGGI

L’utilizzo dello strumento piezo elettrico permette il raggiungimento di una frequenza di
vibrazione ottimale per il tessuto mineralizzato, che consente di effettuare un taglio selettivo e
minimamente invasivo: la forza necessaria per eseguire i tagli € molto inferiore rispetto a quella
con strumentazione tradizionale. Infatti, grazie all’ottimo controllo del dispositivo chirurgico,
si osserva un sanguinamento intraoperatorio minimo: la visibilita diretta che si puo ottenere
durante la procedura di osteotomia utilizzando lo strumento piezoelettrico minimizza il rischio
per i tessuti molli orali adiacenti (Schlee & Steigmann, 2006) e riduce lo stress traumatico e
termico permettendo una rapida guarigione postoperatoria della ferita. A tutto cio si aggiunge
una diminuzione del dolore postintervento e nessun rischio di enfisema (da Silva Neto, 2014;

Labanca, 2008).

3.7. SVANTAGGI

Uno tra gli svantaggi principali nell’utilizzo della chirurgia ossea piezoelettrica ¢ I’aumento del
tempo operativo rispetto alla strumentazione tradizionale: il taglio di 0sso molto denso puo

richiedere infatti fino ad un tempo 4 volte piu a lungo rispetto a una fresa rotante.

La rottura della punta puo essere frequente in quanto gli inserti si logorano molto rapidamente
e, pertanto, si raccomanda di non andare oltre i dieci usi nella chirurgia ossea, per evitare danni

ai tessuti. (Leclercq & Zenati 2008).
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Il tempo di funzionamento piu lungo e l'aumento della pressione di lavoro impediscono la
vibrazione del dispositivo che trasforma I'energia vibrazionale in calore, quindi i tessuti possono
essere danneggiati, di conseguenza I'uso dell'irrigazione e essenziale non solo per I'effetto della

cavitazione ma anche per evitare il surriscaldamento.

Infine il costo dell'attrezzatura per I'osteotomia ad ultrasuoni € maggiore rispetto agli osteotomi
meccanici, quindi &€ poco conveniente ed e richiesto personale altamente qualificato (Gonzélez-

Garcia, 2009).

La piezosurgery € una tecnica chirurgica relativamente nuova, che puo essere utilizzata in una
varieta di procedure chirurgiche per integrare le tradizionali procedure chirurgiche orali e, in
alcuni casi, sostituire le procedure tradizionali in maniera sicura ed ottimale a condizione che

si sfruttino correttamente i principi e se ne conoscano le caratteristiche operative.
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4. CAPITOLO 4: CASI CLINICI

Di seguito verranno riportati brevemente una serie di casi di osteonecrosi mascellari farmaco
correlata allo scopo di evidenziare gli aspetti affini e le differenze riscontrati nei vari pazienti.
Tutti i casi sono stati trattati e monitorati nel tempo presso la S.0.S.D. di Odontostomatologia

Chirurgica e Speciale degli Ospedali Riuniti delle Marche.

4.1. CASO CLINICO 1

Si presenta all’osservazione una paziente donna di 71 anni in buono stato di salute generale
classificabile ASA 1 con pregressa storia di assunzione di acido alendronico per via orale come
terapia per osteoporosi. Tale terapia era somministrata con una compressa di 70mg ogni 7 giorni
per 4 anni. Si rivolge presso I’ambulatorio odontoiatrico rifererendo mobilita dentale in zona
mandibolare sinistra, con fastidi alla masticazione. All’esame obbiettivo si osservano protesi

fisse ad appoggio misto mentre alla ortopantomografia si apprezza una zona di radio-

trasparenza circoscritta all’impianto situato in posizione 3.6. (Fig. 13)

/

Figura 13 Ortopantomografia alla prima visita. Si noti I'area di riassorbimento osseo attorno allimpianto dentale.
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L’insieme dei reperti depone per la diagnosi di peri-implantite pertanto si decide di procedere
con la rimozione del ponte in toto in anestesia locale in regime di day surgery, revisione della
cavita residua e sutura dei lembi in seta 3.0 per favorire guarigione per prima intenzione. Ad
una settimana si € proceduto alla rimozione dei punti di sutura sutura.

Al controllo dopo 2 mesi, la paziente continua a riferire dolore in zona 3 quadrante, I’esame
clinico e radiografico evidenziano la “non guarigione” del sito chirurgico il che deponeva per

una sospetta osteonecrosi (Fig.14) e per questo, viene richiesto un esame strumentale di

maggior precisione quale la CBCT.

v \d

Figura 14 Ortopantomografia a due mesi dalla rimozione dell'impianto

Unitamente alla CBCT (Fig. 15) e alla visita clinica, si conferma la diagnosi di osteonecrosi dei
mascellari farmaco correlata pertanto si decide di intervenire in regime ambulatoriale e

anestesia locale per un debridment chirurgico della lezione osteonecrotica.
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Figura 15 Esame CBCT che evidenzia un quadro osteonecrotico a livello mandibolare.

Il giorno dell’intervento, previa anestesia locale con mepivicaina senza vasocostrittore, si
allestisce lembo muco periosteo da elemento 3.2 a trigono retromolare sinistro (Fig. 16).

Tramite strumentazione piezoelettrica montante inserto MT10 si esegue cassetto 0sseo avente
un margine di 2 mm dalla lesione (Fig.17), successivamente si esegue debridment della cavita
tramite inserto OP1 per la rimozione completa del tessuto necrotico e per favorire

sanguinamento del tessuto osseo vitale sottostante.

86



Figura 16 Esposizione della lesione

Figura 17 Cassetto osseo tramite strumentazione piezoelettrica

Si conclude I’intervento con una sutura in seta 3.0 con giustapposizione dei tessuti per favorirne
la guarigione di prima intenzione. La paziente viene dimessa con terapia domiciliare:
Oflaxacina 500mg, Flagil cpr 250mg, 2 cpr x4 die. Dopo 7 giorni, rimossi i punti di sutura, la
ferita appare guarita con tessuto molle a copertura del tessuto osseo e priva di sovra infezione

(Fig. 18)
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Figura 18 Guarigione del sito chirurgico a 7 giorni dall’intervento.

Il follow up condotto a 12 mesi di distanza evidenzia la presenza di una mucosa sana e priva

dei segni clinici di malattia (Fig. 19).

Figura 19 Follow up a 10 mesi.

88



4.2. CASO CLINICO 2

Giunge in osservazione una paziente donna di 62 anni, all’anamnesi riferisce carcinoma
mammario e metastasi ossee. Per la terapia metastatica ¢ prevista I’assunzione di Zometa (acido
zoledronico), terapia seguita da 3 anni e 6 mesi.

Dal punto di vista odontoiatrico, riferisce mobilita degli elementi 3.6 e 4.5. Tenuto conto
dell’esame obbiettivo e degli esami strumentali si decide di eseguire le estrazioni dei suddetti
elementi dentali rispettando le linee guida e successivamente si dimette la paziente con

opportuna terapia domiciliare. (Fig. 20)

Figura 20 OPT prima visita: importante riassorbimento osseo generalizzato.

Quattro mesi dopo, si presenta per algia intermittente generalizzata all’intera mandibola e
sanguinamento spontaneo. Dall’ortopantomografia si evidenziano due zone di osteosclerosi e
ispessimento della lamina dura presenti nei quadranti 3 e 4 (Fig. 21). Dato il sospetto di

osteonecrosi dei mascellari farmaco correlato, si richiede CBCT.
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Figura 21 OPT secondo appuntamento: aree di osteosclerosi sui quadranti 3 e 4.

Mediante CBCT si apprezza erosione corticale e osteosclerosi midollare focale che conferma

la diagnosi (Fig. 22).

Figura 22 Sezione CBCT: erosione corticale e osteosclerosi midollare focale dei quadranti 3 e 4.

Considerando le condizioni sistemiche del paziente, si decide di intervenire in anestesia

generale per I’asportazione della lesione nel 3 quadrante e debridment del 4 quadrante.

90



In sede intraoperatoria, previa anestesia plessica senza vaso costrittore, si allestisce lembo muco
periosteo in zona 3 quadrante da zona 3.2 a trigono retromolare sinistro, successivamente é stata
eseguita una resezione parziale segmentaria da 3.3 a trigono retromolare e debridment osseo
tramite inserto piezo-surgery OP1.

A livello del 4 quadrante, dopo anestesia locale senza vasocostrittore, si allestisce lembo da 4.2
a 4.6 e si riscontra, in sede operatoria una frattura della branca montante mandibolare destra.
Dopo debridment della lesione necrotica, la linea di frattura é stata stabilizzata con placca e viti.
Dopo 24 ore di monitoraggio, la paziente é stata dimessa con terapia antibiotica (amoxicillina+
ac. Clavulanico 1g per 6 die), antidolorifico (paracetamolo 1000mg al bisogno).

Dopo 2 mesi, la paziente torna alla nostra osservazione per fistola con fuoriuscita di essudato
purulento in corrispondenza del 4 quadrante, radiograficamente si apprezza una marcata linea

di frattura della branca montante mandibolare destra (Fig. 23, Fig. 24)

Figura 23 Ortopantomografia riportante la frattura mandibolare.
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Figura 24 Fistola extraorale.

Pertanto, si decide di re-intervenire chirurgicamente in anestesia generale data 1’estensione
della lesione e dei reperti radiografici e clinici. Data 1’entita dell’intervento, si opta nuovamente
per una seduta in anestesia generale. In sede operatoria si procede con incisione cutanea in
corrispondenza della fistola, tramite scollamento ed esposizione del focolaio di frattura, si
procede alla rimozione della placca mobilizzata, debridment del tessuto osteonecrotico con
strumentazione piezo surgery e si conclude I’intervento con una nuova placca in titanio (Fig.

25).

Figura 25 Fishes mandibolare
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Si procede a chiusura del lembo con Nylon 2.0. (Fig. 26)

Figura 26 Sutura con filo in nylon 2.0.

Al controllo post-operatorio dopo 2 mesi tramite OPT (Fig. 27) e al controllo clinico dopo 12

mesi, si apprezzano tessuti duri e molli in salute (Fig. 28).

Figura 27 Ortopantomografia di controllo a 2 mesi.
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Figura 28 Controllo clinico a distanza di 12 mesi.

4.3. CASO CLINICO 3

Si presenta alla nostra osservazione un paziente uomo di 70 anni in terapia con bevacizumab
da 18 mesi per carcinoma colon retto con metastasi osee. All’esame obiettivo presenta grave

quadro inflammatorio con coinvolgimento degli elementi 2.5, 2.6 e 2.7 (Fig. 29).

Figura 29 Situazione intraorale in prima visita.
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Esami strumentali quali OPT e CBCT mostrano quadro osteolitico generalizzato al secondo
quadrante con probabile coinvolgimento del seno mascellare sinistro che depongono a favore
di una diagnosi per osteonecrosi dei mascellari farmaco correlata di fase 3 (Fig.30 e 31). Si
decide pertanto di intervenire chirurgicamente in anestesia generale per estrazione dentaria e

rimozione della componente ossea necrotica.

Figura 30 Ortopantomografia preoperatoria.

Figura 31 CBCT preoperatoria: si apprezza un quadro osteolitico nel secondo quadrante.
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In sede intraoperatoria, previa anestesia plessica senza vasocostrittore, vengono rimossi in un
unico blocco gli elementi dentali e viene eseguito debridment dell’area esposta tramite

strumentazione piezosurgery con inserto OP1 (Fig. 32).

Figura 32 Elementi dentali rimossi in blocco.

Viene inserito, per favorire la guarigione, un innesto di prf preparato tramite centrifugazione di

sangue autologo, successivamente suturato con filo in seta 3.0 (Fig. 33 e 34).

Figura 33 Prf inserito in sito post-chirurgico.
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Figura 34 Sutura in seta 3.0 con accostamento dei lembi per favorire guarigione per 1 intenzione.

La rimozione della sutura a distanza di una settimana evidenzia una piccola fistola a livello del

secondo quadrante senza riscontro radiografico (Fig. 35).

Figura 35 Foto intraorale: si apprezza presenza di tragitto fistoloso.

A distanza di 6 mesi si nota la chiusura del tragitto fistoloso con perfetta guarigione dei tessuti

evidenziabile anche a livello radiografico (Fig. 36 e 37).
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Figura 36 Foto intraoperatoria a distanza di 6 mesi che evidenzia la scomparsa della fistola.

Figura 37 Ortopantomografia postoperatoria.

Al controllo clinico a 18 mesi la situazione permane stabile sia a livello clinico che radiografico

(Fig. 38 e 39).
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Figura 39 Ortopantomografia al controllo dopo 18 mesi.

La paziente rimarra all’interno di un programma di follow-up.
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4.4. CASO CLINICO 4

Si presenta in osservazione una paziente donna di 52 anni, in cura con aledronato per
osteoporosi post menopausale da 4 anni. Giunge in osservazione per esposizione o0ssea

prolungata, sottostante a protesi rimovibile scheletrata (Fig. 40).

Figura 40 situazione intraorale in prima visita.

L’ortopantomografia (Fig. 41) rivela piccola zona di sequestro osseo, per questo si decide di

intervenire eseguendo debridment osseochirurgico in anestesia locale.
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Figura 41 Ortopantomografia in prima visita.

Per la rimozione della lesione necrotica, previa anestesia locale senza vasocostrittore, si esegue
un lembo su secondo quadrante per permettere 1’esposizione diretta del sequestro. Si esegue

debridment della zona con piezo surgery OP1 (Fig.42 e 43).

Figura 42 Debridment della lesione con strumentazione piezoelettrica
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Figura 43 Sito post-chirurgico: si apprezza osso sanguinante e assenza di tessuno necrotico

Per migliorare la guarigione viene inserito L-PRF (Fig. 44) in sede e suturato con filo n seta

3.0.

Figura 44 Inserimenti di L-PRF in sede chirurgica per migliorare la guarigione.

Al controllo clinico dopo 10 mesi, appare tessuto sano e privo di qualsiasi segno di patologia
(Fig. 45).
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Figura 45 Controllo clinico a 10 mesi.

103



5. CONCLUSIONI

Dopo il primo rapporto di osteonecrosi dei mascellari correlata a bisfosfonati nel 2003 (Meiller
TF, Almubarak H 2012; Khalfi L, Squalli A 2019), ’AAOMS ha coniato il termine MRONJ
per enfatizzare la moltitudine di farmaci coinvolti in tale processo patologico (Kim JW, Jeong
SR, 2016; Eguia A, Bagan L, 2020). Infatti, i bisfosfonati, molecole impiegate per contrastare
il riassorbimento osseo sia nei disturbi dismetabolici che nel trattamento delle metastasi ossee
da tumori solidi, rappresentano la prima ma non 1’unica classe di farmaci coinvolti nella genesi
della MRONJ (Magremanne M, Vervaet C, 2006; Salvarct A, Altinay A, 2015).

| fattori locali nella cavita orale, nonostante siano assenti dalla definizione formale di MRONJ,
aumentano il rischio di manifestazione, svolgendo un ruolo cruciale nel processo della malattia
(Messer JG, Jiron JM, 2019; Ruhin B, 2013).

Sebbene siano passati circa 17 anni dalla prima pubblicazione, I’osteonecrosi da farmaci rimane
tutt’ora un effetto collaterale particolarmente debilitante e dalla prognosi spesso incerta. La
difficolta nello stabilire con esattezza la patogenesi ed i meccanismi alla base di questa
patologia, rendono difficile I’identificazione di un piano di trattamento risolutivo, motivo per il
quale, sono frequenti le recidive, come riportato nei casi clinici sopra descritti.

Nei casi clinici precedentemente esposti emerge come 1’uso della strumentazione piezo elettrica
¢ di fondamentale importanza per il trattamento dell’osteonerosi dei mascellari.

Cio ¢ confermato anche dai dati riportati in letteratura, sostenendo 1’impiego della
piezochirurgia nella fase di trattamento chirurgico della MRONJ. Cio infatti consente di
ottenere una serie di vantaggi: un ambiente intraoperatorio esangue grazie alla continua
detersione con liquido fisiologico (utile inoltre per il raffreddamento dell’intarsio), la corretta

pulizia dei margini chirurgici, il rispetto dei tessuti molli circostanti, un dolore e un edema
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postoperario pressoché nullo, il taglio netto e preciso e infine il rispetto istologico del tessuto
0SSe0.

Il debridment del sito chirurgico mediante piezochirurgia permette di rilevare la massa osteo-
necrotica residua in maniera piu agevole e precisa in quanto, consente di discriminare, sia a
livello visivo che tattile, il tessuto sano e mineralizzato da quello necrotico.

Contrariamente alla chirurgia oncologica, i limiti delle lesioni osteonecrotiche non sono
individuabili mediante 1I’impiego di tecniche di supporto (istologia e radiologia) per 1’assenza
di markers a trofismo osseo. Il sanguinamento dell’osso residuo rimane ad oggi 1’'unico metodo
per riconoscere 1’0sso vitale durante 1’atto chirurgico in assenza di sequestri ossei spontanei.
Prevenire I’insorgenza dell’ osteonecrosi dei mascellari risulta indispensabile nel miglioramento
della qualita di vita dei pazienti affetti riducendo gli esiti chirurgici del trattamento.
L’odontoiatra ricopre quindi un ruolo di prim’ordine permettendo di intervenire prima
dell’inizio della terapia e durante i trattamenti farmacologici delle lesioni ossee; I’approccio
multidisciplinare diventa il gold standard nel trattamento coinvolgendo diverse figure mediche
(oncologo, endocrinologo ecc) secondo il concetto di presa in carico del paziente.

Tra i pazienti a rischio di MRONJ la consapevolezza di questa patologia &€ ancora oggi
scarsa. Nel piano di trattamento strategico deve essere aggiunto uno sforzo per educare gli
utenti di BP, Denosumab, Bevacizumab e Sunitinib in merito ai loro farmaci e ai loro potenziali

effetti collaterali, nonché alle misure preventive (Al Abdullateefa A, Muhanad S, 2020).
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