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1. INTRODUZIONE
1.1.LICHEN PLANUS

II termine lichen planus (LP) trae origine dal greco leichen, che significa “muschio degli
alberi”, e dal latino planus, che significa “piatto”. Nel 1869, Erasmus Wilson fu il primo
a descrivere la condizione di LP come una patologia infiammatoria che interessa la pelle,
il cuoio capelluto, le unghie e le mucose, con una rara possibilita di evolversi in forma
maligna (1). Il LP puo coinvolgere i1 follicoli piliferi (lichen planopilaris), causando
alopecia cicatriziale, le unghie, 1’esofago e, piu raramente, gli occhi, il tratto urinario, la
mucosa nasale e la laringe (2). La variante orale, nota come lichen planus orale, ¢ una
patologia infiammatoriacronica che colpisce la mucosa orale, caratterizzatada ricorrenti
episodi di remissione (3, 4, 5). Mentre le lesioni cutanee di LP sono generalmente
autolimitanti e pruriginose, le lesioni orali tendono a essere persistenti, non soggette a

remissione e possono causare disturbi (3).

Epidemiologia del Lichen Planus Orale
I lichen planus orale colpisce circa lo 0,5% - 2% della popolazione adulta. La sfida

principale nell'effettuare stime epidemiologiche accurate deriva dalla mancanza di
approcci diagnostici standardizzati. La letteratura include vari studi epidemiologici,
rivelando una notevole eterogeneita nell'incidenza di questa patologia nella popolazione.
Tali sono stati condotti considerando quasi esclusivamente campioni di sesso femminile
o maschile. Tali ricerche hanno evidenziato una maggiore prevalenza nel genere
femminile, con un rapporto maschi/femmine compreso tra 1:1,5 e 1:2, e un'eta media di

insorgenza situatatra i 30 e 1 60 anni (1, 3, 6). Il LP puo coinvolgere simultaneamente



diverse aree anatomiche. In particolare, i1 20% dei casi di LP genitale e il 15% dei casi di
LP cutaneo sono stati associati al LP orale. Inoltre, si stima che il LP orale si manifesti

nel 70-77% dei pazienti con LP cutaneo (1, 3, 7).

Eziologia del Lichen Planus
Attualmente, I’eziologia del LP orale non ¢ del tutto chiara: ¢ stato dimostrato come la

disregolazione immunitaria cellulo-mediata, che colpisce I'epitelio squamoso stratificato,
sia associata alla patogenesi del LP orale (4, 5, 8); inoltre, ¢ stato ipotizzato che alcune
cellule epiteliali presentino un antigene epidermico specifico per LP, la cui natura,
tuttavia, rimane incerta. Infine, ¢ stata riportata la presenza di differenti fattori

predisponenti associati al LP orale e lesioni lichenoidi orali

I vari aspetti oggetto di studio nella determinazione delle cause scatenanti la patologia vi

SOno:

- Background genetico;

- Agenti infettivi;

- Fattori psicologici;

- Traumatismo;

- Patologie sistemiche (Virus dell’epatite C (HCV), Ipertensione e Diabete Mellito,

Disfunzione tiroidea, Graft Versus Host Disease (GVHD).

Background genetico
I ruolo del background genetico nella patogenesi del LP orale sarebbe attribuibile alla

presenza di diversi casi di familiarita (9); tuttavia 1'associazione non risulta sufficiente a
determinare con certezza il ruolo genetico nellapatologia. In termini di associazioni HLA,

¢ stato notato un aumento di HLA-B15, Bw57, B5, B7, BX, DR2 e una diminuzione della



frequenza di HLA-DQI, DR4 ¢ B18 (10). E stato dimostrato come i polimorfismi genetici
di diverse citochine siano associati alla manifestazione clinica di LP. Le frequenze del
genotipo UTR 5644 dell'interferone-gamma (IFN-y) hanno mostrato un aumento
significativo del numero di T/T omozigoti in un campione di pazienti affetti da LP orale
rispetto ai controlli (11). E stato suggerito che il polimorfismo genetico del primo introne
del gene promotore dell'IFN-gamma sia un importante fattore di rischio per lo sviluppo
di lesioni orali di LP, mentre un aumento della frequenza dell'allele 308 A TNF -alfa possa
contribuire allo sviluppo di un ulteriore coinvolgimento cutaneo. Tuttavia, I'affermazione
generale che il LP orale sia una malattia geneticamente determinata non ¢ stata

confermata e sono necessari ulteriori studi in diverse aree geografiche.

Agenti infettivi
Agenti batterici e virali sono stati studiati in associazione con il LP orale; tuttavia, le

evidenze scientifiche attuali sono piuttosto scarse. [ virus rappresentano la componente
microbiologica maggiormente studiata in associazione al LP orale e possono essere
distinti in due gruppi: Virus aneddoticamente associati al LP orale; Virus per i quali esiste
abbondante documentazione di associazione con il LP orale. Al primo gruppo di virus
appartengono il Varicella Zoster Virus (VZV), il virus di Epstein-Barr (EBV), il
citomegalovirus (CMV), I’Herpes Virus-6 (HHV®6), il papillomavirus umano (HPV) e il
virus dell’immunodeficienza umana (HIV). Questi virus sembrerebbero essere associati
ad una maggiore incidenza di lesioni da LP orale; tuttavia, mancano prove definitive per
determinarne 1’associazione con certezza. All’interno di questo gruppo di virus
particolare attenzione merita I’EBV in quanto il suo recettore CD21 risulta sovra-espresso

nel LP orale e una densitd optometrica significativamente piu alta di positivita per



I’antigene EBV anti-antigene precedente (EA) ¢ statariportata in un campione di pazienti
con LP orale rispetto ai controlli, nonostante non sia emersa alcuna differenza nella
frequenza delle IgG per EBV, di IgM per EA e di Antigene nucleare-1 (EBNA) (12). E
stato dimostrato come pazienti affetti da LP orale mostrino maggiori livelli di ansia,
maggiore depressione e vulnerabilita ai disturbi psicologici rispetto ai pazienti sani (13).
Inoltre, fra i pazienti con LP orale, quelli con manifestazioni cliniche erosive hanno
mostrato punteggi di depressione piu elevati rispetto ai pazienti con LP non erosivo (14).
Oltre al disagio cronico che puo provocare stress, i pazienti con LP orale hanno dimostrato
di essere preoccupati per la possibilita di trasformazione maligna, per la natura contagiosa
della malattia e la mancanza di materiale informativo disponibile per il paziente (15). Le
riacutizzazioni del LP orale sono state collegate a periodi di stress psicologico e ansia
(14). La correlazione tra fattori psicologici e il LP orale ¢ ostacolata dalla difficolta di
determinare se le alterazioni psicologiche osservate costituiscano di per sé una causa

diretta di LP orale o se rappresentino solamente una conseguenza della patologia.

Traumatismi
I1 traumatismo in quanto tale non rappresentaun fattore eziologico del LP orale; tuttavia,

¢ ritenuto un meccanismo attraverso il quale altri fattori eziologici possono esercitare i

loro effetti (3).

Malattie sistemiche
Il LP orale ¢ stato associato ad altre malattie sistemiche; quali il Virus dell’Epatite C

(HCV), I’ipertensione ed il diabete mellito, disfunzioni tiroidee e Graft Versus Host

Disease (GVHD). Insieme alla porfiria cutanea tarda e alla crioglobulinemia, ¢ una delle



tre malattie dermatologiche associate ad infezione da HCV. In letteratura sono presenti
numerosi studi, effettuati su varie popolazioni del mondo, circa la prevalenza di LP in
pazienti HCV-positivi, paro al 1,6 — 20% (1). In particolare, la prevalenza sarebbe piu
omogenea nelle popolazioni dell’ Asia orientale e sud-orientale e del Sud Americarispetto
allapopolazione Medio orientale ed Europea. L’ associazione tra LP orale, diabete mellito
e ipertensione ¢ stata descritta per la prima volta da Grinspan in un piccolo gruppo di sette
pazienti (16). La triade fu successivamente chiamata sindrome di Grinspan. Sebbene la
sindrome di Grinspan possa essere visibile clinicamente, 1'associazione tra le tre
condizioni pud rappresentare una scoperta casuale. Inoltre, piuttosto che una vera
sindrome, si assiste alla comparsa di lesioni lichenoidi determinate dai farmaci usati per
gestire l'ipertensione o il diabete (3). Di recente ¢ stata ipotizzata un’associazione tra il
LP orale e disfunzione tiroidea. In particolare, I’incidenza di ipotiroidismo ¢ risultata
superiore (10% vs 5%) in pazienti positivi rispetto ai controlli sani (17). Anche
I’ipertiroidismo sarebbe stato associato ad una maggior prevalenza di LP orale; tuttavia,
ad oggi mancano studi su una popolazione sufficientemente vasta da poter confermare
una effettiva associazione. Infine, la cute rappresenta il bersaglio primario della GVHD
cronica dove appare come un'eruzione lichenoide o cambiamenti sclerodermici (5). 1l
coinvolgimento orale si verificanel 33 —75% dei pazienti con GVHD acuta e fino all'80%
dei pazienti con GVHD cronica (18). La GVHD dellamucosa orale assomigliaal LP orale
sia clinicamente che istologicamente. Sebbene la specificita antigenica di LP ¢ GVHD
mucocutanea sia probabilmente distinta, ¢ probabile che condividano meccanismi
effettori immunologici simili con conseguente infiltrazione di cellule T, rottura della

membrana basale epiteliale, apoptosi dei cheratinociti basali e malattia clinica (5).



Patogenesi del Lichen Planus
Il LP orale & caratterizzato da un infiltrato infiammatorio cronico di cellule T con

degenerazione delle cellule basali, dalla presenza di degenerazione vacuolare,
ipercheratosi o paracheratosi e di papille epiteliali irregolari con pattern a “dente di se ga”.

L’evento che determina il processo di degenerazione ¢ ad oggi sconosciuto.

Meccanismi patogenetici
I meccanismi patogenetici possono essere distinti in meccanismi specifici e non specifici.

I meccanismi specifici coinvolgono le cellule T e le cellule dendritiche attivate da antigeni
specifici mentre nei meccanisminon specifici sono coinvolte le metalloproteasi (MMP),
citochine e altre cellule immunitarie. Negli anni sono stati suggeriti differenti meccanismi
patogenetici alla base della patologia; ¢ stato inizialmente proposto che, in seguito di
un’alterata espressione dell’antigene dei cheratinociti, una cellula T CD8+ nella sua
attivita routinaria di sorveglianza nell’epitelio possa incontrare per caso 1’antigene dei
cheratinociti (ipotesi dell’incontro casuale). In alternativa, la cellula T CD8+ puo essere
attratta nell’epitelio da chemochine derivate dai cheratinociti (ipotesi di “migrazione
diretta”) (19). La migrazione delle cellule T attivate nell’infiltrato verso I’epitelio orale
puo essere mediata da molecole di adesione intercellulare e vascolare (ICAM-1 e VCAM)
(20). Una iper-espressione di Molecola di Adesione Endoteliale dei Leucociti-1 (ELAM-
1), Molecola di Adesione Intercellulare-1(ICAM-1) e di Molecola di Adesione delle
Cellule Vascolari (VCAM-1) da parte delle cellule endoteliali del plesso vascolare
subepiteliale in prossimita delle lesioni da LP orale ¢ stato dimostrato attraverso studi di
immunoistochimica effettuati su campioni bioptici. La sovraespressione delle molecole
di adesione sulle cellule endoteliali per periodi prolungati pud rappresentare la base

molecolare dell’isomorfismo reattivo osservato nei pazienti affetti da LP orale. Altri studi



hanno evidenziato come nel LP orale sia presente una sovraregolazione delle proteine
della matrice extracellulare (ECM) della membrana basale epiteliale, inclusi ii Collagene
tipo IV e VII, la Laminina ed alcune integrine che potrebbero facilitare la migrazione
delle cellule T. Inoltre, la secrezione di citochine (IL-2, IL-8, IL-10, IL-12 ¢ TNF- a) da
parte dei cheratinociti svolgono una funzione chemiotattica per i linfociti che determinano
la distruzione dei tessuti. Si ritiene che la risposta immunologica cellulo-mediata
osservata nel LP orale, probabilmente scatenata da fattori endogeni o esogeni, provochi
la produzione del Fattore di Necrosi Tumorale (TNF-a) e interferone- y (IFN-y) e
I’associazione di cheratinociti/cellule T/cellule dendritiche presentanti I'antigene (4, 5,
21). L'aumento della produzione di citochine TH1 ¢ un evento chiave e precoce nel LP.
Questo evento ¢, almeno in parte, geneticamente controllato, e il polimorfismo genetico
delle citochine sembra determinare se le lesioni si svilupperanno nella sola bocca
(associate all'lFN-vy) o sia nel cavo orale sia nella cute (associate al TNF-a) (11, 22). 1l
TNF-a puo stimolare I'attivazione del fattore nucleare kappa B (NF-kB) la cui espressione
¢ risultata aumentata nel LP orale (23). Poiché la traslocazione di NF-kB nei cheratinociti
puo indurre la produzione di diverse citochine infiammatorie, essa potrebbe essere
parzialmente responsabile del caratteristico decorso cronico del LP orale simile ad altre
malattie infiammatorie croniche come la psoriasi e l'artrite reumatoide (4). I costituenti
cellulari e molecolari di questi eventi patogenetici saranno discussi in dettaglio nei

paragrafi seguenti.

Cellule immunitarie coinvolte nella patogenesi del Lichen Planus orale
E stato confermato da numerosi studi come i linfociti T CD8+ siano tra le principali

cellule che compongono I’infiltrato linfocitario delle lesioni da LP orale. Il ruolo dei



linfociti T ¢ stato confermato, inoltre, dall’espressione delle chemochine e del recettore
C-C per le chemochine di tipo 5 (CCRS) e del recettore CXC per le chemochine di tipo 3
(CXCR3), le quali sono maggiormente espresse nelle risposte cellulo-mediate di tipo
THI1. Il ruolo dei linfociti T CD8+ sembra essere quello di innescare I’apoptosi dei
cheratinociti all’interno delle lesioni da LP orale. Oltre a1 linfociti T CD8+, a livello della
lamina propria sono presenti anche cellule T helper CD4+ in grado di agire sia come
helper sia come soppressore. I linfociti T CD4+ , stimolati da altri livelli di espressione
di CD40, CD80 e dalla secrezione di IL-12 da parte delle cellule presentanti 1’antigene
(APC) con complesso maggiore di istocompatibilita di classe II (MHC di classe II),
promuovono una risposta di tipo Th1 con conseguente aumento della secrezione di IL-2
e IFN- v. Oltre alle cellule CD4+ sono state individuate anche altre cellule T identificate
come Th17 CD4+ le quali producono IL-26, IL-22 e IL-17; tali interleuchine destano
particolare interesse poiché, in diverse condizioni autoimmuni come la sclerosi multipla,
la psoriasi e il lupus eritematoso, la loro secrezione incontrollata induce una forte risposta
inflammatoria. Anche le cellule dendritiche hanno un ruolo importante nella risposta
immunologica all’interno delle lesioni da LP, in quanto, grazie al loro ruolo sentinella,
attivano le cellule T contro un determinato antigene. In particolare, ¢ stata osservata una
over-espressione di cellule di Langerhans, cellule dendritiche stromali e cellule
dendritiche plasmacitoidi, all’interno dei tessuti affetti da LP orale. Le cellule di
Langerhans sono state particolarmente studiate nelle lesioni da LP orale in quanto sono
presenti in numero particolarmente aumentato a livello dello strato basale dell’epitelio
dove esplicano la loro azione attraverso la presentazione dell’antigene al linfocita T
attraverso molecole MHC di classe II determinando cosi una iniziale sensibilita

all’antigene che protrattanel tempo si associa a una secondariarisposta immunitaria con



conseguente comparsa dei segni clinici della malattia. I mastociti, cellule di origine
emopoietica in grado di presentare I’antigene ai linfociti T, attivandoli, e di andare
incontro a degranulazione, sono localizzati prevalentemente in prossimita della lamina
propria dei vasi sanguigni e in prossimita dei tronchi nervosi. La loro degranulazione ¢
statariscontrata in percentuale aumentata nei siti affetti da LP orale (60% vs 20%) rispetto
ai siti con mucosa sana. I granuli mastocitari contengono al loro interno una serie di
enzimi in grado di determinare I’attivazione delle MMP le quali sono coinvolte nella
distruzione tissutale; oltre agli enzimi i1 granuli possono contenere mediatori pro-
inflammatori come TNF- o 1 quali determinano un aumento dell’espressione delle
molecole di adesione da parte delle cellule endoteliali determinando cosi una maggiore
migrazione dei linfociti dai vasi sanguigni verso i tessuti piu periferici. | macrofagi sono
cellule di derivazione monocitaria aventi unruolo fagocitario, distinguibili in due gruppi:
macrofagi M1 ed M2, rispettivamente pro-infiammatori ed antinfiammatori. I macrofagi
M1, in quanto produttori di agenti pro-infiammatori come TNF- o e IL-1b, possono
determinare una esacerbazione della manifestazione clinicadel LP orale. La produzione
di TNF- o da parte dei macrofagi, inoltre, puo avviare 1’apoptosi dei cheratinociti basali
ed aumentare indirettamente il tasso di rottura della membrana basale da parte di MMP-

9.

Fattori solubili coinvolti nella patogenesi del Lichen Planus Orale
Le MMP sono una famiglia di endoproteinasi le quali hanno come funzione principale la

degradazione proteolitica delle proteine della matrice dei tessuti connettivali. La loro
azione ¢ regolata dall’azione di inibitori endogeni, come gli inibitori delle MMP (TIMP),

i quali formano complessi stabili e inattivi. Nel LP orale la fonte primaria delle MMP ¢



probabilmente I’infiltrato immunitario; in particolar modo nei tessuti affetti ¢ stato
riscontrato un aumento delle MMP-9, MMP-2 ¢ MMP-7 ed una riduzione dei TIMP
determinando uno squilibrio che comporta una conseguente distruzione tissutale. Le
chemochine sono una famiglia di citochine coinvolte nella segnalazione cellulare e nella
mediazione delle risposte immunitarie. Tra le principali chemochine coinvolte nella
patogenesi del LP orale vi ¢ la chemochina CCLS5, anche denominata RANTES, la quale
appartiene alla famiglia delle chemochine CC ed ¢ prodotto da varie cellule, tra cui
linfociti T attivati, cellule epiteliali bronchiali, fibroblasti sinoviali reumatoidi,
cheratinociti orali e mastociti. RANTES presenta un ruolo fondamentale nel reclutamento
di linfociti, monociti, cellule natural-killer, eosinofili, basofili e mastociti. Inoltre, esso €
in grado di interagire con i mastociti determinandone la degranulazione con conseguente

rilascio di TNF- a e chimasi che a sua volta sovra-regolano la secrezione di RANTES.

Componenti epiteliali coinvolte della patogenesi di Lichen Planus Orale
I cheratinociti svolgono un ruolo cruciale nel mantenimento dell’integrita della membrana

basale epiteliale in quanto sono responsabili della secrezione di collagene di tipo IV e
laminina V. La loro sopravvivenza ¢ regolata da molteplici segnali che ricevono da parte
della membrana basale, la quale, ¢ cosi in grado, di prevenire I’insorgenza dell’apoptosi
dei cheratinociti stessi. La mancanza di un adeguato ancoraggio dei cheratinociti alla
matrice extracellulare (ECM) determina una forma di morte cellulare che prende il nome
di “anoikis”; pertanto, una membrana basale intatta ¢ fondamentale per il mantenimento
dello stato di salute dei cheratinociti. I cheratinociti che vanno incontro a morte cellulare
dovuta all’azione delle cellule T citotossiche CD8+ non sono in grado di esplicare la loro

azione legata al mantenimento dell’integrita della membrana basale. Sia 1’apoptosi dei
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cheratinociti che larottura della membrana basale sembrano essere causa della patogenesi
del LP orale, e tale meccanismo ciclico sembra essere alla base della cronicita della
malattia. L’apoptosi dei cheratinociti € una caratteristica comune che ¢ stata rilevata nei
risultati istopatologici delle lesioni da LP orale ed ¢ considerato un importante criterio
diagnostico di malattia. I meccanismi che determinano 1’apoptosi dei cheratinociti nelle
lesioni da LP vedono coinvolte le cellule T citotossiche CD8+ le quali sono in grado di
determinare la morte dei cheratinociti attraverso la secrezione di TNF- a e la secrezione
di granzima B, che entra nei cheratinociti attraverso 1 pori della membrana indotti dalla
perforina. Entrambi questi meccanismi sono in grado di attivare la cascata delle caspasi

all’interno dei cheratinociti con conseguente apoptosi dei cheratinociti stessi.

Caratteristiche clinico patologiche del Lichen Planus orale
I1 LP orale ¢ la condizione mucocutanea, autoimmunitaria piu comune a livello del cavo

orale e colpisce circal’l — 2% della popolazione. Le lesioni da LP orale si presentano con
maggior frequenza a livello di determinate aree quali la mucosa buccale, la lingua, la
cresta alveolare e 1 tessuti gengivali; tuttavia, possono coinvolgere anche la mucosa
labiale ed il vermiglio. Le lesioni che colpiscono il palato, il pavimento orale e il labbro
superiore sono meno comuni. Le lesioni si presentano tendenzialmente in modo
simmetrico bilaterale soprattutto a livello della mucosa buccale che rappresenta il sito piu
frequentemente coinvolto. Il loro aspetto ¢ variabile da una forma reticolare, a placca,
atrofica, erosiva, papulare, e/o bollosa e possono presentarsi singolarmente od in
combinazione. La forma reticolare ¢ la variante piu comune ed ¢ caratterizzata da lesioni
bianche che appaiono come strie che prendono il nome di Strie di Wickham. Le lesioni

reticolari raramente sono sintomatiche e spesso i pazienti non sono consapevoli dellaloro
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presenza. La forma erosiva pud presentarsi con eritema causato dall’infiammazione o
assottigliamento epiteliale con formazione di ulcerazioni / pseudomembrane associate a
strie cheratosiche reticolari che circondano la lesione. Le lesioni atrofico-erosive, a
differenza delle forme reticolari pure, sono in genere sintomatiche; 1’entita dei sintomi ¢
fortemente variabile in relazione alla dimensione delle ulcerazioni e della loro
localizzazione all’interno del cavo orale. La forma atrofico-erosiva in alcuni casi puo
essere confinato al solo tessuto gengivale e in tal caso prende il nome di gengivite
desquamativa. Le sole lesioni erosive da LP sono simili a quelle osservabili in altre
malattie vescicolo bollose come il pemfigo, pemfigoide, la malattia lineare da IgA e la
gengivite da corpo estraneo, pertanto, in tali casi la diagnosi differenziale puo essere
difficoltosa e dovra essere confermata dall’esame istologico. Le lesioni erosive in genere
non regrediscono spontaneamente; pertanto, possono essere confuse con altre malattie
vescicolo-bollose che si manifestano in maniera simile. Le forme a placca possono essere
talvolta confuse con forme di leucoplachia in quanto appaiono come lesioni bianche,
omogenee, lievemente rilevate generalmente a carico del dorso della lingua o della
mucosa buccale. Anche le forme lichenoidi possono essere confuse con le forme di LP
puro, tuttavia, le cause scatenanti la lesione sono nettamente differenti per cui € opportuno
identificare con precisione quali sono le cause che determinano talilesioni. Le principali

forme cliniche di LP sono raffigurate in Figura 1.
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Figura 1. Principali forme cliniche di Lichen Planus: forma reticolare, a placca, atrofica
ed erosiva. Patologia orale orientata per problemi: diagnosi differenziale e terapia
(Fabrizio Montagna, Giuseppe Ferronato, Franco Martinelli). PROMOASS Edizioni.

Segni e sintomi del Lichen Planus Orale
I segni e i sintomi clinici del LP orale sono estremamente variabili; in molti casi

I’insorgenza della malattia ¢ insidiosa e 1 pazienti spesso non sono consapevoli della
presenza della patologia a livello del proprio cavo orale. I sintomi possono variare anche
a seconda del tipo di lesioni, ad esempio, alcuni pazienti possono riferire la presenza di
rugosita a livello dellamucosa, possono lamentare la presenza di macchie rosse o bianche
sempre a carico dellamucosa, possono manifestare una maggiore sensibilitadella mucosa
a contatto con cibi caldi o piccanti oppure la presenza di ulcerazioni. Il decorso della

patologia ¢ caratterizzato dall’alternarsi di periodi di riacutizzazione e remissione;
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durante 1 periodi di riacutizzazione in genere ¢’¢ un aumento dei segni e dei sintomi
clinici, mentre durante i periodi di quiescenza questi diminuiscono. Le fasi di
riacutizzazione possono essere legate fattori specifici come lo stress e i traumatismi
indotti da protesi incongrue o cuspidi di elementi dentali troppo accentuate. In alcuni casi
a livello della mucosa, dopo una fase di riacutizzazione della patologia, possono

presentarsi delle pigmentazioni di colorito marrone — nero.

Scoring del Lichen Planus Orale
Ad oggi non esiste un sistema di punteggio universalmente accettato per definire la

gravita della patologia. Diversi studi hanno proposto di utilizzare sistemi di punteggio
basati su una scala di tre o cinque punti, i quali identificano da “nessuna malattia” finoa
“malattia grave” (20,24). Altri sistemi di punteggio basano la gravita sul livello di
coinvolgimento del sito (< 50 % vs >50 %) (25). Altri ancora hanno proposto di
suddividere i1l LP orale in tre sottotipi clinici, piu precisamente, reticolare,
atrofico/eritematoso ed erosivo/ulceroso. In alcuni studi la cavita orale viene suddivisain
diversi siti secondari e a ciascun sito viene assegnato un punteggio di gravita della lesione
che viene, infine, sommato per quantificare I’entita della gravita della patologia a livello
del cavo orale. Uno dei principali vantaggi dell’utilizzo di un sistema di scoring ¢ la
capacita di poter misurare oggettivamente 1’attivita della malattia e 1 suoi cambiamenti
nel tempo a livello dei vari siti del cavo orale. Oltre allo scoring basato sulla presenza di
segni clinici € stato proposto di aggiungere anche misurazionicirca la percezione dolorosa
da parte del paziente in modo da valutare con maggiore accuratezza I’entita della

patologia.
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Istopatologia del Lichen Planus orale
L’istologiadelle lesioni da LP ¢ stata descritta per la prima volta da Dubreuill nel 1906 e

rivista nel corso degli anni. L’ Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha
sviluppato una serie di criteri istopatologici, volti a semplificare la diagnosi istologica. I
reperti istologici definiti comprendono la degenerazione liquefattiva delle cellule basali,
la presenza di corpi colloidali (corpi di Civatte, corpi ialini e corpi citoidi), infiltrato
linfocitario ed istiocitario a banda lungo I’ interfaccia epitelio-connettivale, la maturazione
citologica normale dell’epitelio, creste epiteliali con aspetto a dente di sega e
ipercheratosi (ortocheratosi o paracheratosi). Nelle forme erosive, invece, 1’epitelio
superficiale presenta segni di ulcerazione (Figura 2). Ulteriormente ai criteri diagnostici,
sono stati proposti anche criteri di esclusione nella diagnosi di LP orale, quali I’assenza
di degenerazione liquefattiva delle cellule basali, la presenza di infiltrato inflammatorio
policlonale, la presenza di anormale cheratinizzazione, la presenza di displasia, la

presenza di creste epiteliali piatte e 1’assenza di corpi colloidali.
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Figura 2. Principali caratteristiche istopatologiche di Lichen Planus: marcata
ipercheratosi dell’epitelio e spiccato infiltrato flogistico nel corion; evidente
allungamento acantosico dell’epitelio dello strato basale con aspetti taloraa denti di sega
ed infiltrato flogistico a banda del corion superficiale. Patologia orale orientata per
problemi: diagnosi differenziale e terapia (Fabrizio Montagna, Giuseppe Ferronato,
Franco Martinelli). PROMOASS Edizioni.
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Iter diagnostico del Lichen Planus orale
La corretta diagnosi di LP orale prevede la conduzione di un’accurata anamnesi e di un

esame clinico intraorale per la formulazione di una ipotesi clinica ed un esame bioptico
per I’accertamento diagnostico istopatologico. L’anamnesi prevede un’attenta indagine
relativa allo stile di vita del paziente, in particolare, I’assunzione di tabacco e di alcol e
all” anamnesi farmacologica e sistemica del paziente. Inoltre, ¢ necessaria la valutazione
dei possibili segni e sintomi riportati dal paziente, che possono risultare estremamente
sfumati, fino alla sensazione di dolore e sanguinamento nelle forme atrofico-erosive e
vescicolo-bollose di malattia. All’ esame obiettivo del cavo orale, le caratteristiche di
simmetria e di bilateralita delle lesioni da LP orale sono, o almeno in parte, ritenute
sufficienti per formulare una corretta diagnosi clinica soprattutto in co-presenza di lesioni
cutanee classiche; tuttavia, per ottenere una diagnosi di certezza, ¢ raccomandata
I’esecuzione di una biopsia orale da sottoporre ad esame istopatologico che permette di
valutare I’ eventuale presenza di displasia e di caratteristiche di malignita della lesione
stessa. Nei casi di localizzazione esclusivamente gengivale, la diagnosi clinica puo essere
difficoltosa; pertanto, in tali casi avvalersi delle tecniche di immunofluorescenza diretta
puo essere particolarmente utile ai fini diagnostici per escludere eventuali altre cause di
lesioni gengivali come le malattie vescicolo-bollose. L’ immunofluorescenza diretta di
lesioni da LP orale ¢ caratterizzata da un pattern lineare e un'intensa fluorescenza positiva
per l'antifibrogeno che evidenzia la zona a ridosso della membrana basale e 1 corpi Citoidi
con marcatura positiva per I’immunoglobulina M. Per quanto riguarda i pazienti nei quali
si sospettauna lesione di tipo lichenoide ¢ stato proposto di utilizzare patch test cutanei,
utili per identificare gli allergeni responsabili delle reazioni allergiche di tipo I e IV. Le

sostanze di prova contenute nei patch test vengono applicate sulla pelle normale del dorso
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ed analizzate dopo 72 ore. Il paziente ¢ considerato un patch test positivo per un allergene

se sviluppa una reazione eritematosa vescicolare o ulcerativa nel sito di contatto.

Evoluzione maligna del Lichen Planus orale
Dal primo rapporto riguardante il rischio di trasformazione maligna del LP orale (26),

numerosi studi hanno affrontato tale criticita, riportando tassi di trasformazione maligna
compresi tra lo 0% e il 12,5% (27). Sebbene questi risultati sembrino supportare il
carattere potenzialmente maligno del LP orale, I’argomento rimane ancora controverso.
La prima revisione critica riguardante la trasformazione maligna del LP orale ¢ apparsa
nel Journal of Oral Pathology circa quattro decenni fa (28) e includeva dati pubblicati
fino al 1977. I criteri proposti da Krutchkoff nel 1978 per poter stabilire se la lesione

maligna avesse o meno origine da una lesione da LP erano:

- La diagnosi iniziale deve essere verificata con evidenza istologica che
dimostri almeno le ultime due delle seguenti caratteristiche: ipercheratosi o
paracheratosi; creste epiteliali a dente di sega; infiltrato linfocitario
superficiale; degenerazione liquefattiva delle cellule basali;

- Anamnesi e follow-up: le caratteristiche cliniche ed istologiche della lesione
dalla quale ha origine la trasformazione maligna devono essere adeguatamente
descritte e devono essere presenti informazioni circa 1’eta e il sesso del
paziente, la precisa localizzazione e I’aspetto clinico della lesione. La
trasformazione della lesione deve aver avuto un follow-up adeguato (almeno
2 anni) con la registrazione di tutte le informazioni riguardanti il cambio di

aspetto della lesione clinicamente rinvenuta;
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- Esposizione al fumo: I’abitudine tabagica ¢ una informazione che deve essere
correttamente rilevata e documentata, fondamentale per poter distinguere tra
una vera trasformazione maligna di una lesione orale da LP e 1’insorgenza di

un carcinoma orale convenzionale.
L’applicazione di tali criteri ha stimato che meno dell’1% dei casi di carcinoma orale,
nella popolazione generale nel corso di circa 15 anni, sarebbe indiscutibilmente originato
dalla trasformazione neoplastica maligna di lesioni da LP orale (28). Successivamente,
altri studi, hanno riportato una maggiore incidenza di cancro orale nei pazienti affetti da
LP orale, concludendo che esso dovesse essere considerato una condizione
potenzialmente maligna con un tasso di trasformazione dello 0,5 — 2 % (29). Infine,
I'OMS (30), ha raccomandato lo sviluppo di criteri diagnostici per differenziare tra LP
orale lesioni lichenoidi orali, dichiarando che entrambe le lesioni dovrebbero essere
considerate a rischio di trasformazione maligna fino a quando tali criteri non saranno
disponibili. Nel 1985, Krutchkoff e Eisenberg (1985) hanno coniato il termine displasia
lichenoide (LD) per descrivere lesioni che assomigliano istologicamente al LP orale e che
mostrano anche le caratteristiche della displasia. Hanno suggerito che il LP orale non ha
alcuna predisposizione intrinseca a diventare maligna e che i casi riportati di
trasformazione maligna siano dovuti alla mancata discriminazione tra LP orale e LD o
alla mancata identificazione di un'esposizione concomitante a cancerogeni noti (31). La
LD potrebbe corrispondere a due tipi di lesione: lesioni con caratteristiche cliniche simili
al LP orale ma displasiche a livello istologico e quelle con caratteristiche microscopiche
lichenoidi (in particolare I'infiltrazione linfocitica a banda) e caratteristiche cliniche che
non assomigliano al LP orale classico (distribuzione unilaterale, assenza di lesioni

reticolari) (32). Le lesioni del primo tipo potrebbero rappresentare una fase iniziale della
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trasformazione maligna del LP orale, mentre il secondo tipo potrebbe rappresentare una
lesione lichenoide orale con sottostanti varie condizioni cliniche che possono avere
un'istopatologia lichenoide (32). Dal punto di vista clinico, i carcinomi orali che si
sviluppano da lesioni da LP orale preesistenti, tendono a manifestarsi come lesioni
cheratosiche esofitiche (33, 34), ma in alcuni casi possono anche mostrare modelli di
crescita endofitica (33). Markopoulos et al. (1997) (35) hanno suggerito che una rapida
espansione della lesione LP orale dovrebbe sollevare il sospetto di trasformazione
maligna, ma Mignogna et al. (2001) (36) non hanno trovato né l'estensione né la gravita
dei sintomi un utile indicatore di trasformazione, piuttosto hanno dimostrato come la
perdita di omogeneita della lesione in un sito specifico sia maggiormente rilevante in
termini di potenziale di trasformazione in senso maligno. Questo segno clinico ¢
particolarmente utile quando ¢ coinvolta solo una piccola area, poiché il LP orale, di
solito, colpisce varie aree o un'area vasta. Un'importante caratteristica riferita della
presentazione e del decorso clinico dei carcinomi che insorgono su LP orale ¢ la loro
tendenza alla molteplicita. La frequenza relativamente alta di localizzazioni intraorali
multiple di secondi tumori primari in LP orale precedentemente diagnosticato puo essere
attribuita al fenomeno della cancerizzazione di campo e indica che LP orale puo avere
una predisposizione intrinseca allo sviluppo del tumore (37). Numerosi studi non sono
statiin grado di identificare i fattori di rischio per lo sviluppo del cancro nei pazienti con
LP orale (35, 38, 39, 40, 41); altri hanno proposto che la trasformazione carcinomatosa
sia parte della storia naturale della malattia o sia attribuibile a fattori di rischio sconosciuti
(40). Sono stati proposti diversi fattori di rischio per trasformazioni maligna del LP orale
e tra questi vi sono le forme erosive (35, 38, 39, 40, 42, 43, 44), le lesioni della lingua, il

sesso femminile (27), e I’eta (dalla sesta alla settima decade di vita) (39, 42), ma nessuna
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di esse ha ottenuto un accordo significativo tra i ricercatori (27). Un'altra questione
rilevante nel contesto della trasformazione maligna del LP orale ¢ 1’inclusione dei pazienti
esposti ad agenti cancerogeni tipici del carcinoma orale, in quanto sara probabilmente
impossibile distinguere tra la trasformazione causata dal tabacco e quella secondaria al
LP orale; pertanto, alcuni autori raccomandano I'esclusione dei fumatori con LP orale dai
loro studi (45, 46, 47). Tuttavia, questo impedirebbe l'identificazione del rischio
moltiplicativo dato dal consumo combinato di tabacco e alcol. L'intervallo medio tra la
diagnosi di LP orale e la diagnosi di cancro varia ampiamente da 20,8 mesi a 10,1 anni,
sebbene il rischio massimo sia riportato tra 3 e 6 anni dopo la diagnosi (27). Il rischio di
progressione maligna pud anche aumentare con l'uso di agenti immunosoppressori.
Sebbene non siano disponibili dati specifici nei pazienti con LP orale, ¢ ben noto che il
trattamento immunosoppressivo, che generalmente include corticosteroidi, ciclosporina e
tacrolimus, ¢ un fattore di rischio per il cancro (48). Un numero crescente di prove ora
suggerisce che i glucocorticoidi possono agire come agenti anti-apoptotici nelle cellule
epiteliali per promuovere la progressione del cancro (49). La scoperta che i corticosteroidi
possono colpire direttamente la mucosa orale tramite il recettore per i glucocorticoidi
(GR) espressa dai cheratinociti orali (50) puo avere implicazioni cliniche salienti nella
comprensione del potenziale maligno del LP orale. Tuttavia, altri autori ritengono che la
terapia immunosoppressiva non aumenti il rischio di trasformazione (37, 39, 43, 51) e
potrebbe addirittura ridurlo. Pertanto, ¢ stato proposto che un microambiente ricco di
citochine pro-infiammatorie possa essere particolarmente favorevole per la promozione
neoplastica, suggerendo che trattamenti immunosoppressori piu aggressivi contro la
risposta infiammatoria del LP potrebbero ripristinare la normale sorveglianza

immunitaria e interrompere la progressione neoplastica (44). E stato ipotizzato che la
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trasformazione maligna del LP orale sia correlata o dipendente da una serie di stimoli
molecolari originati dall'infiltrato infiammatorio (52). Pertanto, il microambiente
inflammatorio sarebbe in grado di avviare la trasformazione in senso neoplastico
nell'epitelio normale. In particolare, alcune molecole e radicali generati dalle cellule
inflammatorie potrebbero agire come agenti mutageni per le cellule epiteliali o
influenzare importanti meccanismi di regolazione del ciclo cellulare (27). Oltre a tale
ipotesi, ¢ stato anche suggerito che questo microambiente rappresenti un fattore
predisponente e potenziante verso i cambiamenti molecolari causati da agenti cancerogeni
ambientali convenzionali, come il tabacco e alcol (52). E interessante notare che il fumo
ha recentemente dimostrato di alterare I'infiltrato infiammatorio in lesioni lichenoidi orali,

riducendo 1'espressione dei macrofagi, che a sua volta puo influenzare la sorveglianza

immunitaria e teoricamente 1 meccanismi di trasformazione maligna (53).

Terapia del Lichen Planus orale
I trattamento del LP orale dovrebbe essere finalizzato al raggiungimento di obiettivi

specifici dopo aver considerato il grado di coinvolgimento clinico, il tipo clinico
predominante di lesioni, i sintomi del paziente e l'eta. Le lesioni reticolari sono
asintomatiche e generalmente non richiedono alcuna terapiama solo 1’osservazione di un
eventuale cambiamento del loro aspetto nel tempo. Le lesioni atrofiche ed ulcerative
invece necessitano di trattamento finalizzato ad alleviare i sintomi ma soprattutto devono
essere attentamente monitorate nel tempo per valutare eventuali cambi di aspetto che
possano far pensare ad una trasformazione maligna. Traumi meccanici o fattori irritanti
come la presenza di margini dei restauri debordanti, superfici ruvide o protesi che si

adattano male dovrebbero ricevere attenzione. Qualora si dovesse sospettare la presenza
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di eruzioni lichenoidi ¢ opportuno valutare attentamente 1’anamnesi farmacologica del
paziente poiché le reazioni di ipersensibilita potrebbero essere causate da farmaci
specifici e una loro interruzione potrebbe comportare una progressiva scomparsa delle
lesioni di carattere lichenoide. Questo tipo di lesione, dovute a reazioni di ipersensibilita,
dovrebbe essere sospettata qualora tali lesioni fossero confinate in stretta prossimita dei
siti in cui sono presenti restauri e nei casi in cui le lesioni fossero monolaterali. Molte
modalita terapeutiche sono state suggerite per il trattamento del LP orale, e ad oggi, la
modalita piu accettata e affidabile ¢ rappresentata dall'uso di steroidi topici e, qualora non
fossero particolarmente efficaci o la patologia fosse particolarmente estesa, si puod

procedere con 1’utilizzo di corticosteroidi sistemici.

Terapia topica
Gli agenti piu comunemente impiegati per il trattamento topico del LP orale sono i

glucocorticoidi. Sono stati proposti diverse tipologie di corticosteroidi, quali: il
Triamcinolone (corticosteroide a media potenza), il Fluocinolone acetonide e
Flucocinonide (corticosteroidi fluorurati) ed il Clobetasolo (corticosteroidi alogenati
superpotenti). Sebbene i farmaci corticosteroidi topici siano particolarmente efficaci, il
principale ostacolo al loro utilizzo nel cavo orale ¢ la mancanza di aderenza alla mucosa
per un periodo di tempo sufficiente. Per questo motivo, ¢ preferibile utilizzare i
corticosteroidi topici sotto forma di paste adesive da applicare mediante mascherine
personalizzate. I corticosteroidi topici presentano scarsi effetti collaterali gravi poiché
sono generalmente ben tollerati; tra gli effetti collaterali riportati in letteratura si possono
annoverare candidosi secondaria, nausea, uso orale non tollerato, risposta refrattaria,

atrofia della mucosa, secchezza orale, mal di gola, cattivo gusto, guarigione ritardata e
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assorbimento sistemico (54, 55). In circa un terzo dei pazienti affetti da LP orale trattati
con corticosteroidi topici ¢ stato riportato lo sviluppo di una candidosi secondaria che
necessita di un trattamento o di effettuare una terapia antimicotica preventiva. In
particolare, soggetti fumatori, portatori di protesi mobili e/o che riferiscono xerostomia,
’uso sistemico e/o topico di antibiotici e 1’utilizzo di corticosteroidi per I'asma risultano
essere maggiormente predisposti (54). In alcuni pazienti 1’ utilizzo prolungato dei farmaci
corticosteroidipuo portare allo sviluppo di un’aumentata tolleranza al farmaco per cui la
sua efficacia si riduce nel tempo. Oltre alle forme in gel, pomate e collutori, per le lesioni
erosive intrattabili, sono state utilizzate iniezioni intralesionali di idrocortisone,
desametasone, triamcinolone acetonide e metilprednisolone. Iniezioni frequenti di
steroidi, tuttavia, sono dolorose, non sempre efficaci € possono comportare una dose
sistemica indesiderata (4). Oltre alla somministrazione topica degli steroidi, possono
essere indicati anche farmaci immunosoppressori topici. Gli inibitori della calcineurina
sono agenti immunosoppressori di derivazione microbica che sono stati utilizzati
principalmente nella medicina dei trapianti e nel trattamento delle malattie immuno-
mediate. A questo gruppo di farmaci appartengono il tacrolimus, il pimecrolimus e la
ciclosporina (56). In particolare, tali farmaci sono indicati in lesioni da LP orale
sintomatiche che non rispondono ai corticosteroidi topici e per ridurre il rischio di effetti
collaterali avversi da corticosteroidi. Come per i farmaci corticosteroidei topici, anche in
questo caso, l'assorbimento sistemico ¢ presente ma di bassa entita tale per cui, nella
maggior parte degli studi effettuati, non si € rilevata la presenza di ciclosporina nel sangue
periferico. La ciclosporina ¢ tendenzialmente impiegata nel trattamento iniziale delle
lesioni da LP orale. Tuttavia, non dovrebbe essere considerato un farmaco di prima scelta

a causa dell'elevato costo del trattamento a lungo termine e della disponibilita di
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alternative efficaci (5). Il Tacrolimus ¢ un immunosoppressore macrolide derivato da
Streptomyces tsukubaensis. E un inibitore relativamente selettivo della calcineurinaed &
stato inizialmente sviluppato come agente sistemico per ridurre il rigetto
dell'allotrapianto. Il tacrolimus ha la capacita di inibire l'attivazione delle cellule T a
concentrazioni 10-100 volte inferiori rispetto alla ciclosporina. In particolare, il
tacrolimus topico sembra penetrare meglio nella pelle rispetto alla ciclosporina topica (5,
56). Formulato per 1'applicazione topica, in diverse concentrazioni (0,03%; 0,1%) nella
gestione della dermatite atopica (AD), ¢ stato approvato nel 2000 dalla Food and Drug
Administration (FDA) degli Stati Uniti per 1'uso nella AD da moderata a grave per 1
pazienti di eta superiore ai 2 anni. Esso ¢ particolarmente indicato per il controllo
sintomatologico nelle formeerosive di LP orale refrattario (57). Il Tacrolimus sotto forma
di unguento allo 0,1% si ¢ dimostrato ben tollerato ed efficace nelle forme erosive non
responsive a steroidi in forma topica (58). L'irritazione locale ¢ 1'effetto avverso piu
comune riportato (5, 56), mentre altri effetti collaterali, meno frequenti, includono
disturbi transitori del gusto e mal di gola. Sebbene il tacrolimus topico sia efficace e ben
tollerato, alcuni pazienti affetti da LP orale hanno notato riacutizzazioni subito dopo
l'interruzione del trattamento; pertanto, ad oggi, mancano prove che dimostrino che il
tracrolimus sia notevolmente superiore ai corticosteroidi topici per il trattamento del LP
orale. Il pimecrolimus ¢ derivato dal macrolide ascomicina e condivide la stessa proteina
di legame cellulare (FK506-binding protein-12) del tacrolimus. Il pimecrolimus esplica
la sua azione bloccando la trascrizione delle citochine e inibendo la via della calcineurina.
I1 pimecrolimus topico ¢ una crema sviluppata specificamente per il trattamento dell' AD
e approvata per il trattamento di pazienti con malattia da AD da lieve a moderata in

pazienti di eta superiore ai 2 anni. Esistono attualmente dati limitati sull'uso potenziale
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del pimecrolimus topico per il trattamento della malattia della mucosa orale, con poche
segnalazioni che ne suggeriscono l'efficacia nella gestione dei sintomi e delle
erosioni/ulcerazioni (59). Nonostante i potenziali benefici legati alla somministrazione di
tacrolimus e pimecrolimus, la FDA ha dichiarato I’aumentato rischio teorico di sviluppare
tumori maligni in seguito ad un uso sistemico prolungato di tali farmaci in pazienti con
psoriasi cutanea. Pertanto, negli Stati Uniti questi vengono commercializzati con
I’avvertenza “Black Box”. Tuttavia, attualmente, non ¢ stata documentata alcuna
evidenza che 1'applicazione topica di tacrolimus sia associata a tale aumento del rischio
(56). L'Agenzia europea per i medicinali, tuttavia, raccomanda l'uso intermittente di
tacrolimus topico con la concentrazione piu bassa possibile e solo per brevi periodi di
tempo (56). Forme sistemiche e topiche di retinoidi sono state utilizzate nel trattamento
del LP orale (5, 6). La tretinoina o I'isotretinoina topica ¢ stata utilizzata per trattare forme
atrofico-erosive di LP orale, mostrando notevoli miglioramenticlinici (60). Tuttavia, tali

farmaci sono associati a frequenti effetti avversi e sono meno efficaci dei corticosteroidi

topici (22).

Terapia sistemica
I corticosteroidi sistemici sono riservati esclusivamente a casi in cui gli approcci topici

hanno fallito, in presenza di lesioni refrattarie alla terapia, lesioni erosive o eritematose,
o LP orale diffuso che coinvolge anche altri distretti corporei come la pelle, i genitali,
'esofago o il cuoio capelluto (6, 22). Il prednisolone 40-80 mg al giorno ¢ solitamente
sufficiente per ottenere una risposta: la sua tossicita richiede che venga utilizzato solo
quando necessario, alla dose piu bassa e per il minor tempo possibile, in genere 5-7 giorni,

con la raccomandazione di ridurre la dose gradualmente (22). Gli effetti avversi sono
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possibili anche con cicli brevi, ma possono essere ridotti al minimo se i pazienti riescono
a tollerare la stessa dose totale assumendola a giorni alterni. Gli inibitori sistemici della
calcineurina sono associati a significativi effetti avversi, tra cui ipertensione,
nefrotossicita e infezioni secondarie in relazione allo stato immunosoppressivo dei
pazienti che in genere ¢ correlato al dosaggio, ai livelli ematici e alla durata della terapia
(56). Inoltre, il tacrolimus sistemico puo aumentare il rischio di insorgenza di neoplasie
maligne (ad es. tumori dell'orofaringe e della pelle) poiché agisce sopprimendo la
sorveglianza immunitaria e inibendo la riparazione del DNA e l'apoptosi (61). Per tali
motivi, gli inibitori sistemici della calcineurina non sono raccomandati per il trattamento
del LP orale. L'azatioprina ha avuto successo come "agente risparmiatore degli steroidi"
per LP cutaneo, e ci sono prove pubblicate limitate che suggeriscono che potrebbe avere
un ruolo simile in quello orale recalcitrante (62). In generale, i risultati non sono migliori
degli steroidi sistemici da soli o degli steroidi sistemiciin combinazione con gli steroidi
topici (32). Il dapsone ¢ stato utilizzato nel trattamento del LP orale erosivo con qualche
beneficio (63). Dovrebbe essere considerato come farmaco di seconda linea nei casi
refrattari alla terapia a base di corticosteroidi A seguito dell’utilizzo del dapsone stati
segnalati effetti avversi significativi come 1'emolisi, e pertanto il suo uso nel trattamento
del LP orale, ¢ generalmente sconsigliato (64). Il micofenolato si ¢ mostrato come una
promettente alternativa all'azatioprina come agente immunomodulante poiché presenta
un migliore profilo di sicurezza nella gestione del rigetto del trapianto nei riceventi di
trapianto di organi e nella GVHD, e quindi puo essere un candidato per 1'usonel LP orale

recalcitrante (65).
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Terapie biologiche per il Lichen Planus Orale
La gestione di vari disturbi immuno-mediati ¢ cambiata radicalmente con I’avvento delle

terapie biologiche. I farmaci biologici sono progettati attraverso 1’utilizzo delle tecniche
di biotecnologia ricombinante e vedono come target alcuni particolari passaggi nella
patogenesi delle malattie immuno-infiammatorie. Strutturalmente, i farmaci biologici
includono proteine di fusione del recettore, anticorpi monoclonali e citochine
ricombinanti. Funzionalmente, i farmaci biologici possono essere suddivisi in modulatori
di cellule T o modulatori delle citochine (66). Vari farmaci biologici sono stati
recentemente utilizzati per trattamento di malattie dermatologiche, come la psoriasi, e per
le malattie reumatiche (67). Oltre alle patologie dermatologiche e reumatiche, ad oggi,
anche altre malattie, tra cui la malattia di Behcet, la stomatite aftosica ricorrente, il
pemfigoide benigno delle membrane mucose e¢ il LP sono considerate potenziali
candidate per 1’utilizzo di farmaci biologici come terapia (68). L’utilizzo dei farmaci
biologici come trattamento del LP orale ¢ stato proposto dopo aver riscontrato un ruolo
determinante delle cellule T e di fattori come il TNF- a nella patogenesi della malattia.
Gli inibitori del TNF-a attualmente disponibili sono etanercept, infliximab e adalimumab,
e tutti questi sono gia stati approvati dalla FDA per il trattamento della psoriasi. I benefici
clinici sono riconducibili non solo al successo del trattamento del LP con etanercept (69)
ma anche dall'efficacia dell'adalimumab per il trattamento della cute e del LP orale (70).
Inoltre, sono in corso diversi studi clinici per valutare la sicurezza e l'efficacia di
etanercept nel trattamento del LP orale e cutaneo. Secondo larevisione di O'Neill e Scully
(2013), 1 dati migliori, sebbene limitati, riguardano I'uso del modulatore delle cellule T
alefacept. Le limitazioni sugli studi futuri con tali agenti includono la necessita di un uso
continuo o intermittente della terapia anti-TNF-a per il controllo a lungo termine del LP

orale e il fatto che i bloccanti del TNF-a hanno il potenziale per avviare eruzioni
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lichenoidi (71). Questo probabilmente spiega la rarita delle segnalazioni di utilizzo di
antagonisti del TNF nel LP fino ad oggi e puo essere un ostacolo per un ulteriore utilizzo.
Ulteriori preoccupazioni riguardano la potenziale riattivazione delle infezioni virali

specie nei pazienti con LP e concomitante infezione da HCV (72).

Follow-up del Lichen Planus Orale
I follow-up clinico, ogni 2 mesi fino ad una volta all'anno, ¢ accettato come parte del

monitoraggio a lungo termine dei pazienti con LP orale, ed ¢ principalmente volto allo
screening di eventuali cambiamenti che possono far pensare a una trasformazione
maligna della lesione (41). Si raccomanda un monitoraggio minimo annuale (2, 6) anche
se sarebbero ideali due / quattro visite annuali (3, 29, 73). In generale si raccomandano
visite piu frequenti per i pazienti con lesioni caratterizzate dalla presenza di displasia. Il
rilevamento di cambiamenti clinici di una lesione durante le visite di follow-up richiede
necessariamente I’esecuzione di una o piu biopsie e 1’accorciamento degli intervalli di
follow-up (74). Per quei pazienti che sviluppano OSSC, Mignogna et al. (2002) (75)
hanno proposto un piu rigoroso follow-up dei pazienti con visite di controllo ogni 2 mesi
durante il periodo da 5 a 9 mesi dopo la diagnosi di carcinoma orale, in particolare quando
il rischio di metastasi o secondo tumore primario ¢ massimo. Gli stessi autori hanno
successivamente riferito che un programma di tre esami di follow-up all'anno consente di
rilevare la trasformazione maligna negli stati intraepiteliali precoci o microinvasivi, che

generalmente hanno una prognosi migliore (41).
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1.2.MALATTIA PARODONTALE

La malattia parodontale comprende tutti quei processi patologiciche interessano il tessuto
di sostegno del dente, quali il tessuto gengivale, il legamento parodontale e 1’0sso
alveolare, chiamati collettivamente parodonto. Le forme piu frequenti comprendono la
gengivite placca indotta e la parodontite. La gengivite placca indotta ¢ una riposta
inflammatoria dei tessuti gengivali causata dall” accumulo di placca batterica sul margine
gengivale. Se la placca batterica non viene rimossa per giorni o settimane,
I’infiammazione puo diffondersi al di sotto del margine con conseguente perdita di
simbiosi tra il biofilm e la risposta immuno-infiammatoria ospite, portando allo sviluppo
di una disbiosi incipiente. I dati epidemiologici indicano come la gengivite placca indotta
sia prevalente nelle popolazioni dentate di tutte le eta e come tale patologia sia considerata
la forma piu comune di malattia parodontale (76). Alterazioni precoci dello stato di salute
gengivale non sono rilevabili clinicamente, mentre nelle forme piu avanzate della
patologia, i1 segni clinici ed i sintomi diventano piu evidenti; tuttavia, la loro intensita
varia fra gli individui e fraisiti della stessa dentatura. I classici esiti clinici della gengivite
placca indotta sono rappresentati da alterazioni del colore, delle dimensioni, del volume,
della consistenza e del profilo gengivale causate dall’eritema e dall’edema o dalla fibrosi
tissutale, il sanguinamento al sondaggio e / o allo spazzolamento, la dolorabilita allo
spazzolamento e la presenza di alitosi. Le caratteristiche universali delle patologie
gengivali sono: segni clinici e sintomi dell’infiammazione limitati alla gengiva marginale
senza coinvolgimento dell’apparato di attacco dentale e della mucosa cheratinizzata,
reversibilita della patologia in seguito a rimozione del fattore eziologico, presenza di
placca dentale in grado di avviare e / 0 aggravare la severita della lesione, livelli di attacco

parodontale stabili suun parodonto sano oppure su un parodonto stabile ma ridotto (77).
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Studi sperimentali sulla gengivite umana hanno confermato 1’eziologia batterica della
gengivite placca indotta. Le specie microbiche specificatamente associate alla salute
gengivale includono Streptococcus sanguis e Fusobacterium naviforme, mentre i batteri
coinvolti nell’eziologia della gengivite includono specie di Streptococcus,
Fusobacterium, Actinomyces, Veillonella e Treponema,; sebbene non sia stata identificata
una flora microbica patognomonica. Ulteriori fattori di rischio possono favorire la
patogenesi della malattia gengivale. Fra 1 fattori di rischio locali si annoverano: la
presenza di anomalie dentarie, come perle di smalto e gocce di cemento, la presenza di
ricostruzioni incongrue, fratture radicolari e riassorbimenti radicolari cervicali, che
favoriscono I’accumulo e la ritenzione di placca o accrescono la suscettibilita del tessuto
gengivale all’attacco microbico. Frai fattori di rischio sistemici rientrano: alterazionidel
sistema endocrino (puberta, gravidanza, ciclo mestruale, diabete mellito), terapie
farmacologiche, patologie sistemiche (discrasie ematiche) e stati di malnutrizione
(avitaminosi) che possono modificare la risposta immunitaria ospite (78).
L’infiammazione tende a diffondersi a tutta la gengiva senza progredire necessariamente
in parodontite. Il grado di risposta dell’ospite, la sua predisposizione, determinera
I’instaurarsi o meno della parodontite. La parodontite ¢ una malattia infiammatoria
multifattoriale a carico del parodonto, in cui la placca batterica costituisce un fattore
necessario ma non sufficiente alla manifestazione fenotipica della malattia. La malattia
parodontale rappresenta un problema di salute globale che colpisce lamaggior parte della
popolazione adulta dopo 1 35 — 40 anni di eta. Attribuire un valore preciso della
distribuzione della malattia nel mondo non ¢ semplice, 1 dati sono influenzati da
disuguaglianze sociali e da fattori comportamentali; tuttavia, si stima che la popolazione

mondiale affetta da malattia parodontale sia tra il 20 — 50%, mentre la prevalenza della
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parodontite superi il 10% della popolazione mondiale, rendendola I’undicesima malattia
piu diffusa al mondo. La prevalenza complessiva tende ad aumentare con 1’eta mentre
I’incidenza mostra una rapida progressione negli individui adulti di eta compresa tra i 50
ed 1 60 anni (79). Tale condizione si differenzia dalla gengivite placca indotta perché la
perdita di attacco connettivale non ¢ reversibile. I segni clinici ed i sintomi tipici sono
rappresentati da: alterazione del colore, della consistenza e del volume gengivale,
sanguinamento al sondaggio, ridotta resistenza al sondaggio dei tessuti molli marginali,
perdita di livello di attacco al sondaggio, recessione del margine gengivale ed il
riassorbimento di osso alveolare. I possibili esiti funzionali sono rappresentati dalla
migrazione e mobilita dentale, esposizione delle forcazioni radicolari, estrusione passiva
e possibile perdita degli elementi dentari (80). La distruzione delle strutture di sostegno
del dente ¢ il risultato dell’inefficace azione dei sistemi di difesa dell’ospite in risposta
all’accumulo della placca microbica. Infatti, la parodontite ¢ una patologia ecogenetica
che risulta dall’interazione fra ambiente e substrato genetico del paziente; pertanto, la
perdita dell’equilibro fra la flora microbica e la risposta immunitaria ospite risulta
determinante per la manifestazione della malattia. Questo processo patogeno ¢ variabile
per estensione ed intensita da soggetto a soggetto e fra i differenti siti della stessa
dentatura, in relazione alla suscettibilita individuale. La presenza esclusiva di
microrganismi patogeni non ¢ sufficiente per la manifestazione della patologia, sebbene
sia necessaria, ¢ la quota battericanon ¢ direttamente proporzionale alla severita della
malattia. La floramicrobica ¢ prevalentemente composta da anaerobi Gram negativi ed i
principali agenti eziologici responsabili di malattia parodontale appartengono al
complesso arancione e rosso secondo Socransky 1998. Ulteriori fattori di rischio,

modificabili e non modificabili, sono rappresentati dalle malattie sistemiche, come i
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disordini immunologici, 1 disordini metabolici (diabete mellito), le patologie
ematologiche, le patologie istiocitarie e la malnutrizione; le terapie farmacologiche; il
fumo; I’abuso di alcol; la sedentarieta; lo stress; e la predisposizione genetica (81). Il fumo
di tabacco ¢ uno dei fattori di rischio piu importanti per la parodontite. Soggetti fumatori
presentano una probabilita 3 volte aumentata di sviluppare una forma severa di malattia
parodontale rispetto ai non fumatori. II fumo di tabacco comporta un aumento
considerevole di perdita di osso alveolare e una significativa prevalenza di perdita
dentale. Inoltre, esso influenza negativamente gli esiti clinici dei trattamentiparodontali,
topici e sistemici, che un paziente puo ricevere (82). Fra i fattori di rischio sistemici, il
diabete mellito ¢ uno dei piu studiati nell’esordio e nella progressione della malattia
parodontale. Lo scarso controllo glicemico ¢ associato ad un aumento della prevalenzae
della gravita della parodontite e viceversa. Nei pazienti diabetici affetti da parodontite, i
fluidi crevicolari gengivali e salivari presentano concentrazioni molto elevate di citochine
pro-infiammatorie, che aumentano lo stress ossidativo critico per 1’infiammazione
cronica, rispetto agli individui non diabetici con parodontite (83). Anche, I'ereditarieta
emerge come uno degli elementi che aumenta la suscettibilitd di alcuni individui a
sviluppare la malattia. Si ¢ ipotizzato che 1'ampia variabilita tra diverse popolazioni
razziali ed etniche sia il risultato della complessa interazione tra fattori genetici,
ambientali e demografici (81). Infine, alcuni farmaci possono essere implicati
nell’insorgenza di problematiche che rendono la mucosa orale maggiormente suscettibile
ad infezioni. Terapie poli-farmacologiche, specie con antidepressivi, antistaminici e
corticosteroidi, possono provocare secchezza delle fauci riducendo al minimo il flusso
salivare (84); altri come le ciclosporine e la fenitoina; invece, possono provocare una

condizione di ipertrofia gengivale che rende piu difficile la rimozione della placca e ne
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facilita I’accumulo, con rischio aumentato di infiammazione gengivale o aggravare
ulteriormente la malattia parodontale se gia esistente (81).

Per quanto riguarda il genere femminile, ['aumento del rischio di sviluppo di malattia
parodontale sembrerebbe essere correlato a cambiamenti ormonale. Le donne possono
riscontrare delle infiammazioni gengivali prima del ciclo mestruale e durante
I’ovulazione. La causa sarebbe attribuibile ad un alto livello di progesterone che limitala
riparazione delle fibre collagene e causa la dilatazione dei vasi sanguigni (85). Durante la
gravidanza possono manifestarsi alterazioni gengivali, tuttavia sono manifestazioni
infiammatorie transitorie che si risolvono poco dopo il parto senza causare danni ai tessuti
parodontali. Infine, dopo la menopausa si assiste ad una carenza di estrogeni che causando

una riduzione della densita ossea che pud compromettere la salute dell’osso alveolare

(86).

La diagnosi della malattia parodontale
La visita parodontale si compone dei seguenti elementi: anamnesi, esame obiettivo, esami

radiografici, esami di laboratorio. L'acquisizione dell'anamnesi patologica, remota e
prossima, del paziente ¢ un passo fondamentale nella diagnosi di malattia parodontale.
Cio consente 1'identificazione di possibili fattori di rischio sistemici o ambientali che
influenzano 1’insorgenza e la progressione della parodontite, specie il fumo, le malattie
sistemiche e le terapie farmacologiche. L’esame obiettivo si basa essenzialmente
sull’osservazione e sulla ispezione dei denti e dei tessuti gengivali e mucosi peri-dentali,
sulla accurata valutazione dell’igiene orale del paziente e sul sondaggio parodontale.
L’osservazione e 1’ispezione consentono di annotare la formula dentale, la posizione degli
elementi dentari, lo stato dei tessuti molli e ogni altra caratteristicaritenuta rilevante per

il processo diagnostico. La valutazione dell’igiene orale ¢ determinante per la diagnosi
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(rapporto relativo fra quantita di placca batterica rilevata e gravita delle lesioni
parodontali) e per la formulazione di un corretto piano di trattamento, in cui le
modificazioni delle abitudini igieniche del paziente giocano un ruolo fondamentale. La
valutazione completa dello status parodontale comprende 1’analisi diversi parametri
clinici, tra cui I'indice del biofilm, la profondita di sondaggio parodontale, la presenza di
sanguinamento al sondaggio, la presenza di recessioni gengivali, di deformita
mucogengivali, il coinvolgimento delle forcazioni, la mobilita dei denti e la presenza di
trauma occlusale. Nel contesto della valutazione parodontale iniziale, gli esami
radiologici endorali devono essere effettuati nei casi o nelle zone in cui rappresentano un
complemento utile all’esame obiettivo e permettono di acquisire nuove informazioni per
la diagnosi e/o il piano di trattamento. Un esame radiografico completo ¢ utile per
determinare 1'estensione della perdita di osso alveolare, sia in senso orizzontale che
verticale. Secondo le linee guida del Workshop mondiale del 2017 sulla classificazione
delle malattie e condizioni parodontali e perimplantari, la nuova classificazione della
parodontite ¢ basata su un sistema multidimensionale di stadiazione e classificazione. La
stadiazione riflette la gravita della malattia al momento della presentazione iniziale e la
complessita della sua gestione. Inoltre, il grading ¢ utilizzato come indicatore del tasso di
progressione della parodontite, il quale ¢ determinato mediante 1'anamnesi e la
valutazione della presenza di fattori di rischio specifici per la parodontite (87). La
classificazione per estensione (staging) e gravita (grading) della malattia parodontale,
dell’American Academy of Periodontology e dalla European Federation of

Periodontology, 2017, ¢ riportata in Tabella 1 e 2.
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Stadio Stadio I Stadio I1 Stadio 111 Stadio
v
Severita CAL 1 -2mm 3-4mm > 5 mm > 5 mm
interdentale
nel sito di
maggior
perdita
Perdita  osso | Terzo coronale | Terzo  coronale | Estesa fino al | Estesa
radiografico (< 15%) (15% - 33%) terzo medio o] fino al
apicale della | terzo
radice medio o
apicale
della
radice
Perdita dei | Nessuna perdita | Nessunaperditadi | Perdita di < 4 | Perdita di
denti di dentidovutaa | denti dovuta a | denti dovuta a| > 5 denti
parodontite parodontite parodontite dovuta a
parodontit
e
Complessita Locale PDmax<4mm | PDmax<5mm | In aggiunta allo| In
stadio I  di| aggiunta
complessita: allo stadio
Perdita  ossea | Perdita ossea 11 Qi
prevalentemente | prevalentemente complessi
orizzontale orizzontale PD max > 6 mm | t&
Perdita ossea | Necessita
verticale >3 mm | di
riabilitazi
one
Forcazione di II o completa
IIT classe per .
disfunzion
e
. masticator
Difetto di cresta | ;,
moderato
Trauma
occlusale
secondari
o (grado
di
mobilita >
2)
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Severi
difetti di
cresta

Collasso
del morso,
deviazion
e 0
aumento

< 20 denti
(10 coppie
opposte)

Estensione e Aggiungere

distribuzione | allo stage
come
descrittore

Per ogni stadio, descrivere ’estensione come localizzata (< 30% dei
denti coinvolti), generalizzata, o pattern molare / incisivo

Tabella 1. Staging della malattia parodontale, American Academy of Periodontology e
dalla European Federation of Periodontology, 2017. CAL: livellodi attacco clinico; PD:

Probing Depth.
Grading Grado A: Grado B: Grado C:
progressione lenta progressione progressi
moderata one
rapida
Criteri Evidenze Dati Nessuna perdita in 5| <2 mmin 5 anni | > 2 mm in
primari dirette di longitudinali anni 5 anni
distruzione (perdita d’osso
radiografica o
di attacco
clinico)
Evidenze % perdita <0,25 0,25-1.0 >1,0
indirette di osso/eta
progressione - _ _ i _ i
Fenotipo Spesso biofilm | Distruzione Distruzio
(depositi con scarso | commisurata ai | ne
livello di distruzione) depositi di | superiore
biofilm alle attese
in base ai
depositi di
biofilm
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Modificator | Fattori di Fumo Non fumatori <10 sigarette/di | >

10

i di grado rischio sigarette/

di

Diabete Normoglicemico/no HbAlc <70% in | HbAlc >
diagnosi di diabete pz con diabete 70% in pz
con
diabete

Tabella 2. Grading della malattia parodontale, American Academy of Periodontology e
dalla European Federation of Periodontology, 2017.

Prevenzione della malattia parodontale

L'OMS consiglia I'adozione di strategie integrate di sanita pubblica per la prevenzione
della malattia parodontale, basate suun approccio che consideri i fattoridi rischio comuni.
Elementi come il fumo, lo stress e un basso status socioeconomico sono correlati alla
malattia parodontale e ad altre patologie croniche sistemiche. Pertanto, 1'inclusione di
strategie preventive per le malattie orali nelle iniziative di prevenzione delle patologie
sistemiche croniche pud contribuire a ridurre l'impatto delle malattie a livello di
popolazione (88). Una correttaigiene della bocca, I’utilizzo di uno spazzolino regolare e
implementando 1’uso del filo interdentale sono 1 piu efficaci metodi nel prevenire le
malattie orali e la parodontite. Dato il ruolo e la prevalenza del fumo nella patogenesi
della malattia parodontale, interrompere l'abitudine tabagica potrebbe prevenire una
notevole percentuale di casi di parodontite. La cessazione del fumo non solo arresta
ulteriori sviluppi della malattia parodontale, ma puo anche limitare la distruzione del
tessuto parodontale e promuovere gli esiti clinici delle terapie parodontali (89). Infine,
sebbene la dieta sia un fattore piu rilevante per la prevenzione della carie rispetto alla
malattia parodontale, una cattiva alimentazione puo portare ad una rapida progressione
dellamalattia influenzando i tessuti parodontali. Una carenza di vitamina C ed E influenza

negativamente la malattia parodontale in quanto hanno entrambe proprieta antiossidanti
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che aiutano a ridurre i livelli di radicali liberi dell’ ossigeno riducendo lo stress ossidativo

(90).

Terapia della malattia parodontale
11 raggiungimento di un'adeguata assistenza domiciliare ¢ fondamentale per prevenire la

malattia parodontale e garantire il successo della terapia parodontale, contribuendo cosi
alla conservazione a lungo termine della salute dentale. Imedici sono chiamatiad educare
1 pazienti sull'importanza della rimozione efficace del biofilm dentale, soprattutto prima
di iniziare i trattamenti parodontali attivi. L'importanza di tale assistenza dovrebbe essere
enfatizzata durante tutte le fasi del trattamento parodontale (91). Dopo il controllo del
biofilm, la fase successiva prevede la detartrasi e la levigatura radicolare nei siti con
profondita di sondaggio parodontale pari o superiore a 5 mm. Questa procedura deve
essere eseguita insieme alla correzione dei fattori locali, all'estrazione dei denti senza
speranza e al trattamento delle lesioni cariose attive. L'anestesia locale ¢ raccomandata
per garantire il comfort del paziente durante l'ablazione e la levigatura radicolare.
Strumenti automatizzati, come ablatori piezoelettrici o ultrasonici, possono essere
utilizzati in combinazione con strumenti manuali per rimuovere il biofilm e il tartaro
sottogengivale. E importante valutare la rimozione del tartaro sottogengivale utilizzando
esploratori parodontali e radiografie intraorali postoperatorie. Per pazienti con
parodontite grave, l'uso aggiuntivo di antibiotici sistemici pud essere preso in
considerazione, con risultati positivi riportatiin studi clinici (92). Considerando le prove
limitate a sostegno della superiorita di un regime posologico specifico, i medici
dovrebbero valutare I'utilizzo del dosaggio piu elevato per il minor periodo possibile per

ridurre il rischio di resistenza agli antibiotici. Per profondita di sondaggio parodontale
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significative in un sito localizzato, l'uso di antibiotici somministrati localmente o

antimicrobici puo essere considerato (91).

1.3 LICHEN PLANUS ORALE E MALATTIA PARODONTALE

L'interesse crescente nella comunita scientifica e odontoiatrica si ¢ focalizza sulla
relazione tra il LP orale e la malattia parodontale. Recenti studi hanno investigato
'eventuale interazione tra le manifestazioni orali del LP e le condizioni parodontali,
avanzando l'ipotesi che la presenza del LP orale possa accrescere il rischio di sviluppare
o aggravare la severita della parodontite. Alcuni studi caso-controllo hanno dimostrato
come la presenza di LP orale in pazienti affetti da malattia parodontale possa peggiorare
1 parametri clinici dei pazienti, rispetto a soggetti con malattia parodontale ma senza LP
orale. In particolare, sono stati osservati maggiori livelli di sanguinamento al sondaggio
(BOP), livelli di perdita di attacco clinico (CAL) piu elevati (93, 94) e depositi di placca
e tartaro significativamente maggiorinei siti affetti da lesioni da LP orale (95). Altri studi
hanno mostrato come la presenza di LP orale in pazienti affetti da malattia parodontale
potrebbe influire direttamente sulla struttura e sulla composizione del microbiota orale,
specie sulla eterogeneita dei microrganismi della placca batterica sottogengivale. Soggetti
con LP orale e malattia parodontale tendono a presentare una ridotta eterogeneita di specie
batterica con la dominanza dei gruppi Pseudomonas e Granulicatella, rispetto al gruppo
di controllo (96). La presenza di LP orale in pazienti affetti da malattia parodontale
sembra influenzare 1’equilibro delle concentrazioni enzimatiche di MMP, enzimi
proteolitici che si occupano del rimodellamento del tessuto connettivo parodontale.
Soggetti con LP orale e malattia parodontale hanno mostrato un’alterazione

dell’equilibrio della concentrazione e dell’attivita delle MMP e dei loro inibitori, che
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provoca un deterioramento incontrollato della ECM, una intensa proteolisi del collagene
e maggior predisposizione alla manifestazione di lesioni patologiche (97). Solamente uno
studio ha dimostrato come la coesistenza delle due patologie possa aumentare la
probabilita di sviluppare lesioni precancerose. Tuttavia, 1’ottima gestione della malattia
parodontale tramite manovre igieniche adeguate, cure mirate e la cessazione
all’esposizione di quei fattori di rischio come il fumo puo ridurre significativamente il
rischio di lesioni orali precancerose, infezioni da candida o altre patologie orali clinico

patologiche (98).

2. SCOPO DEL LAVORO

II Lichen Planus ¢ una malattia cronica infiammatoria mucocutanea ad eziologia
sconosciuta caratterizzata dalla disregolazione dei processi immunitari che comportano
la distruzione della mucosa orale. Sebbene siano stati suggeriti alcuni fattori e cofattori
in grado di determinare la manifestazione della malattia, attualmente il meccanismo
patogenetico rimane alquanto sconosciuto. Anche la malattia parodontale rappresentauna
patologia infiammatoria, indotta da microrganismi patogeni e risposte auto-
inflammatorie. Recenti metanalisi suggeriscono la presenza di una relazione significativa
tra la gravita della malattia parodontale e la presenza di LP orale. Inoltre, la presenza di
gengivite desquamativa sembrerebbe aumentare il rischio a lungo termine di alterazione
sito-specifica del tessuto parodontale. Ulteriormente, ¢ stato dimostrato come i livelli di
MMP-1 e MMP-9, responsabili della disgregazione del collagene, siano
significativamente piu elevati in pazienti affetti da LP rispetto a soggetti sani, riducendo
I’effetto protettivo dell'epitelio, che svolge un ruolo cruciale nel meccanismo di difesa

gengivale. Tuttavia, tali dati sono scarsi e altamente contrastanti. Attualmente, pochissimi
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studi hanno analizzato lo status parodontale di pazienti affetti da LP orale e di soggetti
sani. Pertanto, lo scopo del presente studio ¢ stato quello di comparare lo status

parodontale di individui sani e di pazienti con diagnosi di LP orale.

3. MATERIALI E METODI

Disegno di studio
Lo studio clinico monocentrico, caso-controllo (1:2), ¢ stato condotto presso il

Dipartimento di Scienze Cliniche Specialistiche e Odontostomatologiche dell’ Universita

Politecnica delle Marche di Ancona.

Partecipanti
Lo studio ha arruolato esclusivamente soggetti volontari soddisfacenti i criteri di

inclusione ed esclusione che abbiano espresso il proprio consenso informato per la
partecipazione al trial.
Nel gruppo dei casi (Gruppo 1) sono stati inclusi tutti i pazienti con diagnosi istologica
di Lichen Planus Orale, afferiti presso I’ambulatorio di Patologia e Medicina dell’Unita
Operativa di Odontostomatologia, IRCCS, INRCA di Ancona, fra il 1° Gennaio 2023 ed
il 31 Ottobre 2023. Per il gruppo dei controlli (Gruppo 2), sono stati selezionati soggetti,
appaiati per sesso ed eta, afferiti nel medesimo intervallo di tempo presso gli ambulatori
dell’Unita Operativa di Odontostomatologia, IRCCS, INRCA di Ancona, diversi da
quello di Patologia e Medicina orale. I dati clinico-patologici sono stati raccolti e
catalogati dalle cartelle e dai referti clinici resi disponibili dall” Unita Operativa di
Odontostomatologia, IRCCS, INRCA di Ancona e dall’archivio dell’Istituto di Anatomia
Patologica dell’Universita Politecnica delle Marche (sistema ATHENA). La suddetta

raccolta ¢ stata eseguita da un singolo operatore al fine di garantire ’uniformita dei dati
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raccolti. Lo studio ha arruolato esclusivamente soggetti volontari soddisfacenti i criteri di
inclusione ed esclusione che abbiano espresso parere favorevole affinché i dati clinici,
oggetto del trattamento, resi anonimi, ed i campioni biologici, siano utilizzati per scopi di
ricerca, epidemiologia didattici, di formazione e studi di patologie. Lo studio ¢ stato
condotto secondo i “Principi Etici per la Ricerca Medica Coinvolgente Esseri Umani”

della Dichiarazione di Helsinki.

Criteri di inclusione

Gruppo 1 (gruppo Caso)

- Eta>di 50 anni;
- Diagnosi clinica ed istologica di LP orale;

- Almeno un elemento naturale, non protesizzato, presente in arcata;

- Completezzadei dati clinico-patologici riportati nella scheda clinicaraccolta dati

allegata nella documentazione.
Gruppo 2 (gruppo Controllo)

- Eta>di 50 anni;
- Pazienti non affetti da LP orale;

- Almeno un elemento naturale, non protesizzato, presente in arcata;

- Completezza dei dati clinico-patologici riportati nella scheda clinicaraccolta dati

allegata nella documentazione.

Criteri di esclusione
Gruppo 1 (gruppo Caso)
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- Eta <di 50 anni;
- Soggetti edentuli o assenza di elementi naturali non protesizzati;

- Sospetto clinico di LP orale;

- Incompletezza dei dati clinico-patologici riportati nella scheda clinica raccolta
dati allegata nella documentazione;

- Soggetti sottoposti a terapia antibiotica o antimicrobica nelle due settimane
precedenti I’inizio dello studio;

- Soggetti sottoposti a terapia chirurgica parodontale e/o implantare nel semestre
precedente 1’inizio dello studio;

- Soggetti con capacita motorie o cognitive ridotte e / o alterate che ostacolano le
quotidiane procedure di igiene orale;

- Soggetti che non prestano il consenso informato.

Gruppo 2 (gruppo Controllo)

- Soggetti minorenni;
- Diagnosi clinica e istologica di LP orale;

- Soggetti edentuli o assenza di elementi naturali non protesizzati;

- Incompletezza dei dati clinico-patologici riportati nella scheda clinica raccolta
dati allegata nella documentazione.

- Soggetti sottoposti a terapia antibiotica o antimicrobica nelle due settimane
precedenti I’inizio dello studio;

- Soggetti sottoposti a terapia chirurgica parodontale e/o implantare nel semestre

precedente 1’inizio dello studio;
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- Soggetti con capacita motorie o cognitive ridotte e / o alterate che ostacolano le
quotidiane procedure di igiene orale;

- Soggetti che non prestano il consenso informato.

Criteri di uscita dallo studio
Ogni partecipante ¢ stato libero di abbandonare spontaneamente lo studio in qualunque

momento.

Protocollo di studio
Al momento iniziale (t0), i partecipanti sono stati sottoposti a visita odontostomatologica,

eseguendo la raccolta anamnestica dei dati, remoti e prossimi, ed un attento esame
obiettivo intra- ed extraorale.
I dati anamnestici e clinico-patologici registrati sono riportati nella scheda clinica raccolta
dati (Tabella 3).
In particolare, sono stati rilevati i seguenti parametri biometrici parodontali (Figura 3):
- Indice di placca (PI);
- Profondita di sondaggio (PD);
- Sanguinamento al sondaggio (BoP);
- Mobilita dentale;
- Recessione gengivale;
- Livello di sondaggio dell’attacco;

- Difetti di forcazione.

Per determinare l'indice di placca ¢ stato utilizzato un rivelatore di placca (Mira-2-Ton,

Hager & Werken) applicato su ogni superficie dentale e successivamente risciacquato con
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acqua dal paziente. Sono stati indicati come “positivi” 1 siti colorati dal rivelatore per la
presenza di depositi duri e/o molli.
La profondita di sondaggio, cio¢ la distanza dal margine gengivale al fondo del solco /
della tasca gengivale, ¢ stata misurata con la sonda parodontale PCPUNCIS5 e tecnica
walking probe, in sei siti di ciascun elemento, sul versante linguale / palatale e vestibolare.
Per ciascun versante sono stati presi in considerazione il sito distale, centrale, mesiale.
Contestualmente alla profondita di sondaggio ¢ stata annotato 1'indice di sanguinamento,
di tipo dicotomico, registrando 1 siti presentanti sanguinamento entro 10 secondi
dall'inserimento della sonda.
La mobilita dentale ¢ stata valutata esercitando una leggera pressione sul dente con il
gambo di uno strumento e manualmente ed ¢ stata classificata attraverso 1’indice di Miller
(1950):
- Grado 0: mobilita “fisiologica” misurata a livello della corona. I dente si sposta
di 0,1 — 0, 2 mm circa all’interno dell’alveolo in direzione orizzontale;
- Grado 1: aumento della mobilita orizzontale coronale, fino ad un massimo di 1
mm,;
- Grado 2: aumento rilevabile visivamente della mobilita orizzontale coronale,
maggiore di 1 mm;
- Grado 3: grave mobilita della corona dentale sia in direzione orizzontale sia
verticale, tale da ostacolare la funzionalita del dente stesso.
11 livello di sondaggio dell’attacco, ovvero la distanza dalla giunzione amelocementizia
al fondo sondabile della tasca gengivale / parodontale, € stato valutato con sonda graduata,
per ogni superficie dentale. Il suo calcolo ha richiesto la misurazione della distanza fra il

margine gengivale libero e la giunzione amelocementizia.
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II coinvolgimento della forcazione ¢ stato analizzato tramite sonda di Nabers (sonda
parodontale curva e graduata a 3 mm) e classificata in gradi in base alla profondita di
penetrazione, secondo 1’indice di forcazione:

- Grado I: profondita di sondaggio orizzontale <3 mm da 1 o 2 accessi,

- Grado II: profondita orizzontale > 3 mm in massimo 1 accesso e/o in

combinazione con un Grado I;

- Grado III: profondita di sondaggio orizzontale >3 mm in 2 o piu accessi.
Concluso I’iter diagnostico, ¢ stata definita la diagnosi di salute parodontale, gengivite e
/ o parodontite secondo la Classificazione delle malattie e delle condizioni parodontali e
perimplantari, dell’ American Academy of Periodontology e dalla European Federation
of Periodontology, 2017.

A ciascun paziente sono state fornite istruzioni di igiene orale domiciliare sulla base delle
rispettive condizioni orali, ponendo per ognuno il limite minimo di uno spazzolamento
quotidiano di 2 volte al di con spazzolino manuale o elettrico, per almeno 2 minuti. La
tecnica di spazzolamento e 1'utilizzo dei vari presidi domiciliari aggiuntivi quali il filo
interdentale e lo scovolino sono stati consigliati sulla base dell'abilita manuale del

paziente e delle condizioni di igiene orale.

Outcomes

- Profondita di sondaggio;
- Full Mouth Plaque Score (FMPS): percentuale di placca dentale sul totale dei siti
(sei per ciascun dente); rappresenta il valore derivante dal rapporto fra i siti

intaccati da placca ed i siti totali, moltiplicato per 100;
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- Full Mouth Bleeding Score (FMBS): percentuale di sanguinamento al sondaggio

sul totale dei siti (sei per ciascun dente); rappresenta il valore derivante dal

rapporto fra i siti con sanguinamento ed i siti totali, moltiplicato per 100;

- Comparazione dello status parodontale e dello stato di igiene orale fra Gruppo 1

e Gruppo 2, al momento del reclutamento dei partecipanti.

Analisi statistica

Le analisi statistiche sono state eseguite mediante il software statistico GraphPad Prism

versione 7.00, al fine di stabilire differenze significative dei parametri parodontali fra il

Gruppo 1 ed il Gruppo 2. Le differenze dei parametri parodontali fra il Gruppo 1 ed il

Gruppo 2 sono state stabilite mediante il Mann-Whitney U test. Il livello di significativita

e stato

considerato

P < 0,05.

Scheda clinica raccolta dati

Codice paziente: Data di
consegna
Parte 1 - Dati anagrafici

Eta ... anni

O Maschio
Sesso .

O Femmina

O Licenza elementare/media
Livello di istruzione O Diploma di scuola superiore

O Diploma di laurea

O Dipendente
Occupazione O Libero professionista

O Disoccupato




O Pensionato
O Studente
O Si
Fumo
O No
Se si, quante sigarette al giorno? N° ... sigarette
Se si, da quanti anni fuma? N° ... anni
O Si
Alcol
O No
Se si, quanti bicchieri al giorno? N° ... bicchieri

Parte 2a - Anamnesi patologica remota e prossima

B allergico/a? O Si, allergicoa.........

O No
Soffre di patologie del sangue (es: coagulopatie)? O Si O No
O Si O No
. . . o
Soffre di patologie autoimmunitarie? _— O No
Soffre di diabete?
O Si O No
Soffre di patologie cardiovascolari (es: infarto del miocardio, .
. . O Si O No
1pertensione)?
E attualmente/¢ stato in passato un paziente oncologico? O Si O No
. ) . N o Si O No
Soffre di patologie gastrointestinali (es: reflusso O oS O No
t f 1 trica)?
gastroesofageo, ulcera gastrica) O s O No
Soffre di patologie respiratorie (es: asma)?
Soffre di patologie neurologiche (es: Alzheimer, Parkinson)?
Soffre di patologie renali?
Assume dei farmaci?
O Si 0O No
Se si,
QUAlT? Lo s

Parte 2b - Anamnesi odontostomatologica

Motivo della visita? O Visita programmata

O Urgenza

48



O Visita di controllo

O

Igiene dentale

Data dell’ultima visita odontoiatrica? .......c.oveeeeeereieeaeeeenennnn..

Nota sanguinamento gengivale spontaneo o quando lava 1 O Si
denti? O No
s O Si
Prova sensibilita dentale?
O No
s o e O Si
Riferisce problemi di alitosi?
O No
O 1 volte
. o O 2volte
Con quale frequenza usa lo spazzolino durante il giorno?
O 3volte
O >3 volte
. o e e . O Si
Usa altri presidi domiciliari (filo interdentale, scovolino...)? O No
. . O Si
Usa il collutorio?
O No
O 1 volte
Se si, con quale frequenza lo usa durante il giorno? O 2volte
O >2volte
. . . O Meno di 1 minuto
Quando tempo tiene il collutorio in bocca per lo sciacquo? L :
O Piudi 1 minuto
. . O Si
Prova una sensazione di secchezza del cavo orale? O N
0
. . . O Si
Prova una sensazione di bruciore al cavo orale?
O No
Altro da segnalare: ...........cooeiiiiiiiiii
Parte 3 - Esame obiettivo del cavo orale
Numero di denti naturali: ...
. e g O Si
Presenza di depositi di tartaro:
O No
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Numero di denti otturati: ...
Numero di denti cariati: ...

Numero di denti mancanti: ...

Indice di sanguinamento gengivale: ...

Indice di placca: ...

Protesi mobile:

Protesi fissa:

Dispositivi ortodontici

Mobilita dentale

Lesiont cavo Orale: ...oooeirr

Tabella 3. Scheda clinica raccolta dati.
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No

Corona singola
Ponte
Impianto

Si

No
Grado 0
Grado 1

Grado 2
Grado 3
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Figura 3. Cartella Parodontale.
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4. RISULTATI

Flusso di partecipanti
Degli 66 soggetti eleggibili, 60 individui hanno soddisfatto i criteri di inclusione ed

esclusione: quattro pazienti sono stati esclusi dal trial poiché non rispondenti ai criteri di
inclusione, mentre due pazienti non hanno prestato il loro consenso a partecipare allo
studio. In particolare, tre soggetti hanno dichiarato di essersi sottoposti, presso altra sede,
a terapia chirurgica implantare nel semestre precedente 1’inizio dello studio, mentre un
paziente di aver eseguito terapia antibiotica per altre cause nella settimana precedente
’inizio del trial. Nessun partecipante ha abbandonato lo studio od ¢ stato perso al follow-
up. Il diagramma di flusso dello studio clinico, CONSORT 2010, ¢ rappresentato in

Figura 4.
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|
{ Arruolamento J Valutati per eleggibilita (n= 66)

|
Partecipanti esclusi (n=6)
- Criteri di inclusione non raggiunti
—— (n=4)
- Rifiuto a partecipare (n= 2)
= Al motivi (n=0)

r Y
[ Gruppo 1 ] Gruppo 2 }
|
Asscgnato all'intervento (n=20) Assegnato all intervento (n=40)
- Haricevuto U'intervento assegnato (n= 20) - Ha ncevuto intervento assegnato (n= 40)
- Non ha ricevuto I'intervento assegnato (n=0) - Non ha ricevuto Uinie rvento assegnato (n=0)
|

- Perso al follow-up (n=0)

- Perso al follow-up {n= (1}
- Intervento sospeso (n=0)

- Intervento sospeso (n=0)

v

- Analizzati (n=20) - Analizzati (n=40)
- Esclusi dalle analisi (n=0) - Esclusi dalle analisi (n=0)

[ Analisi | | l"ullm\'-llpJ [Asscgnarjune

Figura 4. Diagramma di flusso studi clinici randomizzati, CONSORT 2010.

Caratteristiche clinico-patologiche dei partecipanti allo studio

Gruppo 1 (Casi). Lo studio ha incluso 20 pazienti con diagnosi istologica di Lichen
Planus Orale, di cui 13 femmine (65%) e 7 maschi (35%), con un rapporto
maschi/femmine paria 1.9/1, presentanti segni e sintomi clinici di patologia da un tempo
medio pari a circa 36,3 + 14,4 mesi. L’etamedia dei pazienti alla diagnosi ¢ risultata pari

a 63,1+ 12,3 anni (range: 50 - 85 anni), piu elevata nel sesso maschile (65,6 + 11,4 anni;
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50 — 83 anni), rispetto a quella del genere femminile (61,7 + 12,8 anni; 50 — 85 anni). Per
quanto riguarda I’anamnesi patologica e farmacologica, circa la meta dei casi (45%; 9
pazienti) ha riferito di soffrire di patologie cardiache; in particolare, 7 pazienti (35 %)
sono risultati affetti da ipertensione. Considerando I’abitudine tabagica, i pazienti sono
stati classificati in ex fumatori (sospensione della abitudine tabagica da almeno 20 anni;
n=2), non fumatori (n=15), e fumatori (occasionali, moderati o forti fumatori; n=3).

11 70% dei casi presenta un’igiene orale scarsa (n=7), il 20% possiede una buona igiene
orale e solamente due pazienti (10%) hanno mostrato un’ottima condizione igienica.
Concluso I’iter diagnostico, 6 pazienti hanno mostrato una condizione di salute gengivale
e parodontale, mentre ¢ stata posta diagnosi di gengivite e parodontite rispettivamente in
5 ed in 9 soggetti. Per quanto riguarda le manifestazioni cliniche di Lichen, la forma
reticolare ¢ risultatala piu frequente (60%; 12 casi), seguita dalla forma atrofico-erosiva
(25 %:; 5 casi), dalla forma a placca (15%; 3 casi). Inoltre, alcuni pazienti (4 casi; 20%)
hanno manifestato forme cliniche miste di patologia. Le sedi maggiormente coinvolte
sono risultate essere lamucosa geniena (70%, 14 casi), lamucosa gengivale (25%; 5 casi),
la mucosa alveolare (15%, 3 casi), lalingua (10%, 2 casi) ed il palato (5%, 1 casi). Inoltre,
circa un terzo dei casi (30 %, 6 casi) hanno mostrato sedi multiple di malattia. Quasi la
totalita dei pazienti (95% dei casi) ha manifestato un quadro clinico di malattia
quiescente, privo di sintomatologia dolorosa, associato ad una sensazione di corpo
estraneo in bocca; mentre, 1 restanti casi (5%) hanno presentato un andamento
ingravescente della patologia, riferendo sintomatologia algica e sensazione di bruciore in

corrispondenza delle sedi clinicamente affette da patologia.

54



Gruppo 2 (Controlli). Lo studio ha incluso 40 pazienti privi di diagnosi di LP orale, di
cui 18 individui di sesso femminile (45%) e 22 individui di sesso maschile (55%), con un
rapporto maschi/femmine pari a 1,2/1. L’eta media dei controlli ¢ risultata paria 76,3 +
8,4 anni (range: 50 — 94 anni), variabile da 75,5 = 8,0 anni (range: 55 - 91 anni) nel sesso
femminile a 77,0 + 8,8 anni (range: 50 - 94 anni) in quello maschile. In merito
all’anamnesi patologica e farmacologica, il 76% dei pazienti (17 pazienti) ha riferito di
soffrire di patologie cardiache. Per quanto riguarda I’abitudine tabagica, 11 10% dei casi
(4 pazienti) ¢ risultato fumatore e 1’12,5% (5 casi) ex fumatore. Il 45% dei soggetti (18
controlli) ha mostrato un’igiene orale scarsa, il 42,5% (17 controlli) ha presentato una
buona igiene orale ed il 12,5% di essi (5 controlli) possiede un ottimo grado di igiene.
Concluso I’iter diagnostico, 18 pazienti hanno mostrato una condizione di salute
gengivale e parodontale, mentre ¢ stata posta diagnosi di gengivite e parodontite
rispettivamente in 9 ed in 13 soggetti.

Le principali caratteristiche clinico-patologiche dei soggetti arruolati nello studio e delle

manifestazioni cliniche da LP orale sono riportate, rispettivamente, in Tabella 4 e 5.

Parametro Gruppo 1 Gruppo 2
Eta (anni) 63.1+12.3 76,3 + 8,4
(50-85) (50-94)
Genere
- M 7 (35%) 22 (55%)
- F 13 (65%) 18 (45%)
Fumo
- Fumatori 3 (15%) 4 (10%)
- Non fumatori 15 (75%) 31 (77,5%)
- Ex fumatori 2 (10%) 5(12,5%)
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Igiene orale

- Scarsa 12 (60%) 18 (45%)

- Buona 6 (30%) 17 (42,5%)

- Ottima 2 (10%) 5(12,5%)
Status parodontale

- Salute 6 (30%) 18 (45%)

- Gengivite 5(25%) 9 (22,5%)

- Parodontite 9 (45%) 13 (32,5%)

Tabella 4. Principali caratteristiche clinico-patologiche del gruppo dei casi (Gruppo 1) e

del gruppo controlli (Gruppo 2).

Parametro n. (%) Media £ DS (range)
Durata malattia (mesi) 36,3+14.,4 (12-60)
Forma clinica

- Reticolare 12 (60%)

- Placca 3 (15%)

- Atrofico-Erosiva 5(25%)

- Mista 4 (20%)
Localizzazione

- Mucosa geniena 14 (70%)

- Mucosa gengivale 5(25%)

- Mucosa alveolare 3 (15%)

- Lingua 2 (10%)

- Palato 1 (5%)

- Multipla 6 (30%)
Andamento clinico

- Quiescente 19 (95%)

- Ingravescente 1 (5%)
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Sintomatologia
- Presente 2 (10%)
- Assente 18 (90%)

Tabella 5. Principali caratteristiche clinico-patologiche delle lesioni da Lichen Planus

Orale.

Outcomes
Dall’analisi statistica dei dati non emergono differenze statisticamente significative

riguardanti i parametri parodontali in relazione al genere, eta, ed abitudine tabagica dei
partecipanti, indipendentemente dal Gruppo di studio.

Nel Gruppo 1, la PD media ¢ risultataparia4,1 + 1,6 mm, compresa fra2 e 7 mm (Figura
5). Nel Gruppo 2, la PD media ¢ stata calcolata di 3,5 £ 1,5 mm, con valori compresi fra
2 e 6 mm. Tuttavia, non emergono differenze staticamente significative fra i due Gruppi
(Figura 5). In entrambi i gruppi, PD piu elevate sono state registrate in siti con diagnosi
di malattia parodontale. Analogamente, non sono emerse differenze statisticamente
significative riguardati il FMPS. I valori medi del FMPS sono risultati rispettivamente
pari a 41% + 0,23% (range: 2% - 77%) ed al 33% + 0,24% (range: 4% - 100%), nel
Gruppo 1 e nel Gruppo 2 (Figura 6). In entrambi i gruppi, percentuali piu elevate di FMPS
sono state calcolate in soggetti con igiene orale scarsa. Pertanto, sebbene sia la PD media
sia il FMPS medio raggiungano valori piu elevati nel Gruppo dei Casi rispetto ai
Controlli, le differenze non risultano significative. Al contrario, il Gruppo 1 ha mostrato
percentuali medie di FMBS (21% + 0,13%; 13% - 63%) significativamente piu elevare
rispetto al Gruppo 2 (13% =+ 0,13%; range: 0% - 38%) (Test di Mann-Whitney: P=0,0220)

(Figura 7). I risultati delle analisi statistiche sono riportati in Tabella 6.
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Confrontando lo status di igiene orale e parodontale dei soggetti inclusi nello studio, non
sono emerse differenze significative fra il Gruppo 1 ed il Gruppo 2 (Test del Chi quadro
per Igiene orale: P = 0,5447; Test del Chi quadro per Diagnosi: P = 0,5082). Per quanto
riguarda lo status parodontale, la quota di soggetti affetti da gengivite risulta pressoché la
stessa (25% vs 22,5%). Al contrario, la percentuale di pazienti con diagnosi di salute
parodontale prevale nel Gruppo 2 (45% vs 30%), e quella di malattia parodontale nel
Gruppo 1 (45% vs 32,5%) (Figura 8). In merito allo status di igiene orale, il numero di
pazienti con ottimaigiene orale € piuttosto scarso in entrambi i Gruppi (10% vs 12,5%).
Nel Gruppo 1, una condizione di igiene orale scarsa ha caratterizzato quasi un terzo dei
casi (70%), e costituisce il campione piu rappresentativo anche nel Gruppo dei controlli

(45%) (Figura 9).

Gruppo 1 Gruppo 2 P-value
PD (media £DS) 4,1 £1,6 mm 3,5+ 0,24 mm *P=0,1820
FMBS (media £DS) 21 +£0,139% 13+0,13% *P = 10,0220
FMPS (media +DS) 41 £0,23% 33+£0,24% *P=0,1596

Tabella 6. Parametri parodontali, del Gruppo 1 e del Gruppo 2. PD: probing depth; FMBS:
full mouth bleeding score; FMPS: full mouth plaque score. * Test di Mann-Whitney
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PD

Casi Controlli

Figura 5. Probing depth (PD) medio del Gruppo dei Casi e dei Controlli.
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Figura 6. Full Mouth Plaque Score (FMPS) medio del Gruppo dei Casi e dei Controlli.
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FMBS

Casi Controlli

Figura 7. Full Mouth Bleeding Score (FMBS) medio del Gruppo dei Casi e dei
Controlli.
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Figura 8. Numero di Casi e Controlli con diagnosi di salute parodontale, gengivite e
parodontite.
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Figura 9. Numero di Casi e Controlli con igiene orale scarsa, buona, ed ottima.

5. DISCUSSIONE

Il LP orale ¢ una condizione inflammatoria cronica della mucosa orale, caratterizzata dalla
presenza di lesioni reticolari bianche e/o atrofico erosive che possono risultare dolorose.
Questa patologia pud coinvolgere qualsiasi regione del cavo orale, specie la mucosa
gengivale, poi quella linguale e geniena. Sebbene siano stati suggeriti alcuni fattori e
cofattori in grado di determinare la manifestazione di malattia, attualmente il meccanismo
patogenetico sottostante rimane alquanto sconosciuto. Anche la malattia parodontale
rappresenta una patologia infiammatoria, indotta da microrganismi patogeni, in cui la
presenza di un’infiammazione cronica puo influenzare 1’insorgenza e/o la gravita delle
manifestazioni. La letteratura scientifica ha investigato la possibile relazione tra la
presenza di manifestazioni orali da LP ed il deterioramento dei parametri biometrici
parodontali; tanto che, una recente revisione sistematica e metanalisi della letteratura

suggerisce la presenza di una relazione significativa tra il LP orale e la gravita della
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parodontite, considerando il LP un fattore di rischio per la manifestazione di malattia (99).
Inoltre, ¢ stato dimostrato un aumento dell’incidenza cumulativa di parodontite cronica
in pazienti con LP rispetto a soggetti sani (96). Alcuni studi hanno fornito evidenze di
un'associazione tra la diagnosi di LP orale ed un peggioramento delle condizioni
parodontali. In particolare, alcuni parametri, come I’indice di placca, I’indice gengivale,
la profondita di sondaggio, il sanguinamento al sondaggio ed il livello di attacco clinico,
sono risultati significativamente piu elevati nei soggetti con LP orale rispetto ai pazienti
sani (93,94, 99, 100). Al contrario, altri studi non sono riusciti a mostrare alcuna relazione
fra indici biometrici parodontali e la presenza di LP orale (95, 98, 101, 102). Pertanto, lo
scopo dello studio ¢ stato quello di confrontare lo status parodontale di individui sani e di
pazienti con diagnosi di LP orale. In accordo con alcuni dati della letteratura (93, 94, 99,
100), 1 risultati del presente studio hanno rilevato come il FMBS medio dei casi (21%)
sia significativamente piu elevato rispetto a quello dei controlli (13%). Questo potrebbe
essere attribuito alla presenza di lesioni gengivali da LP e/o di gengivite desquamativa
nel gruppo dei casi che potrebbe comportare maggior difficolta nel mantenimento di una
buona igiene orale quotidiana in relazione alla sintomatologia dolorosa. Al contrario,
analogamente ad altri Autori (95, 98, 101, 102), sebbene piu elevati, i valori medi di PD
e di FMPS non hanno mostrato differenze significative nei soggetti affetti da LP orale e
nei soggetti sani. Questo potrebbe essere attribuibile all’eta dei soggetti inclusi nello
studio. Trattandosi di una popolazione adulta ed anziana, con eta media rispettivamente
pari a 63,1 anni e 76,3 anni, per il Gruppo 1 ed il Gruppo 2, i risultati potrebbero essere
influenzati dall’elevata prevalenza della malattia parodontale che affligge tali fasce di eta.
In particolare, nel nostro studio, il 35% dei pazienti ha ricevuto diagnosi di malattia

parodontale e circa un quarto dei soggetti (23,5%) di gengivite. Inoltre, il mantenimento
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di un adeguato livello di igiene orale quotidiana potrebbe risultare piu difficoltoso. Il
paziente anziano potrebbe riscontrare maggior difficolta ad eseguire le corrette manovre
igieniche; ci0 ¢ supportato dall’elevata percentuale di soggetti (50%, 30 / 60 individui)
presentanti uno status di igiene orale scarsa.

Recentemente, alcuni studi hanno tentato di comprendere la presenza di una relazione
bidirezionale fra la patogenesi del LP e della malattia parodontale. In particolare, ¢ stato
dimostrato come 1 livelli di MMP-1 e MMP-9 siano significativamente piu elevati e
positivamente correlatiai parametri clinici parodontali, in pazienti affetti da LP orale con
diagnosi di malattia parodontale rispetto a soggetti non affetti da parodontopatia. L’
aumento dei livelli di MMPs, responsabili della degradazione della ECM, potrebbe
ridurre 1’effetto protettivo dell'epitelio che svolge un ruolo cruciale nel meccanismo di
difesa gengivale. Viceversa, le condizioni del tessuto parodontale potrebbero esacerbare
i sintomi delle manifestazioni di LP. Tuttavia, ’aumento dei livelli di MMPs nei pazienti
con LP potrebbero essere correlati per lo piu all’aumento dell’infiammazione gengivale
piuttosto che alla malattia orale (97). Ulteriormente, altri studi hanno analizzato 1o status
inflammatorio di soggetti con LP orale e malattia parodontale. I risultati mostrano come
i livelli sierici di IL-17 ed IL-23 ed i livelli sierici e crevicolari di IL-35 siano
significativamente piu elevati in soggetti con LP e parodontite, sia rispetto a pazienti con
LP, siarispetto a pazienti senza diagnosi di LP. Inoltre, I’aumento dei livelli sierici di IL-
17 sono risultati positivamente correlati alla profondita di sondaggio e all’indice di
placca. Tali risultati potrebbero essere attribuiti alla diffusione di endotossine batteriche
dalla tasca parodontale, in grado di attivare un’intensa risposta inflammatoria cronica,
suggerendo il possibile ruolo della risposta immunitaria Th17, potente promotore

dell’attivita osteoclastica, nella suscettibilitaalla malattia (103). Valutando il microbioma
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subgengivale di pazienti con malattia parodontale, ¢ emerso come soggetti affetti da LP
orale presentino una minor eterogeneita di specie batteriche, con riduzione significativa
di specie Prevotella e Leptotrichia ed un aumento significativo delle specie Pseudomonas
e Granulicatella, rispetto a individui sani. Tali dati supportano I’ipotesi secondo la quale
una riduzione della diversita e della ricchezza di specie batteriche orali sia associata ad
un alto rischio di malattie della mucosa orale, modificando 1'equilibrio del microbiota
originario ed alterando la barriera fisica dell’epitelio orale (104). Anche Arduino P.G. et
al., hanno analizzato il microbioma subgengivale di soggetti con LP, dimostrando la
presenza di una correlazione positiva fra la quota di batteri anaerobi Gram-negativi e la
malattia parodontale. In particolare, gli Autori hanno rilevato una prevalenza tredici volte
aumentata di E. Corrodens in pazienti con gengivite desquamativa rispetto ad individui
con gengivite indotta da placca. Questo microrganismo sarebbe in grado di favorire la
degradazione della ECM, attivando i fibroblasti a produrre MMPs (100). Tali risultati
sono supportati da quelli di un altro gruppo di ricerca che ha dimostrato come i livelli di
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythiae T. denticola siano
significativamente piu elevati nella placca subgengivale di pazienti con LP orale e
malattia parodontale rispetto a soggetti affetti da parodontite, senza diagnosidi LP (102).
L'aumento del numero dei batteri parodontopatogeni potrebbe essere causato dalla
formazione delle lesioni da LP; in altre parole, fattori locali come placca e tartaro
potrebbero impedire la guarigione ed aggravare le lesioni della mucosa orale ed indurre
I’aumento del numero dei microrganismi parodontopatogeni. Viceversa, tali
microrganismi potrebbero svolgere un ruolo diretto nella 1'eziologia del LP. Sembra
ragionevole suppore che i pazienti sintomatici con gengivite indotta da lichen possano

presentare una ridotta capacita di eseguire efficienti pratiche di igiene orale quotidiana.
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Cid comporta un aumento dei livelli di inflammazione gengivale ed accumulo di placca
che a lungo termine possono predisporre ad un maggior rischio di malattia parodontale e
ad un maggior livello di distruzione parodontale. Inoltre, il disagio causato dalla presenza
di lesioni gengivali potrebbe indurre i pazienti a visite odontoiatriche meno regolari.
Pertanto, un corretto accertamento diagnostico, un adeguato piano terapeutico e
I'implementazione di un programma di follow-up, che comprenda rivalutazioni
periodiche, unite a sessioni di igiene orale professionale, istruzione € motivazione
personalizzata, rappresentano le strategie terapeutiche piu promettenti. Alla luce di tali
considerazioni, sarebbe auspicabile la conduzione di studi clinici prospettici che
includano un maggior numero di pazienti e permettano di raccogliere un maggior numero
di dati al fine di valutare I’andamento e gli esiti della patologia nel tempo, per intervenire
attivamente sullo stato di salute del paziente e per meglio comprendere i meccanismi
patogenetici sottostante le due patologie. Inoltre, andrebbero eseguiti studi genetici
riguardanti il microbioma di soggetti con LP per poter determinare nuovi di biomarcatori

salivari che possano implementare la diagnosi, la prognosi e la risposta alla terapia.
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