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RIASSUNTO

Introduzione: 1’osteonecrosi dei mascellari indotta da bisfosfonati (BRONJ) ¢ una
reazione farmaco-avversa che si manifesta con distruzione e necrosi ossea con o
senza esposizione di 0sso in pazienti non sottoposti a radioterapia. Diagnosi e
stadiazione di BRONJ si basano su anamnesi e su criteri clinico-radiografici, nello
specifico si identificano 3 stadi di malattia: focale, diffusa e complicata.
L’ approccio chirurgico, a differenza di quello medico, comporta 1’asportazione
dell’0sso necrotico con margini di resezione verosimilmente sani.

Scopo: Lo studio si propone come scopo di indagare 1’efficacia della resezione
marginale eseguita tramite dispositivo piezoelettrico in pazienti che presentano
segni e sintomi di BRONJ e per i quali non esiste un’alternativa terapeutica rispetto
al trattamento chirurgico-invasivo.

Materiali e metodi: ¢ stato condotto uno studio retrospettivo su soggetti afferiti,
presso la Clinica Odontoiatrica — Azienda Ospedaliera di Padova, da gennaio 2017
ad aprile 2024. Sono stati inclusi, nella corte di studio, 1 pazienti che hanno ricevuto
diagnosi istologica di BRONJ e che sono stati sottoposti a resezione marginale dei
mascellari con strumento piezoelettrico. Pazienti sottoposti a radioterapia di testa e
collo, pazienti MRONIJ e con tumore primitivo delle ossa mascellari sono stati
esclusi. Tutte le chirurgie sono state eseguite in anestesia locale, sedazione
cosciente e dallo stesso primo operatore-chirurgo. La resezione marginale con
piezoelettrico ¢ stata considerata trattamento efficace al raggiungimento della
completa epitelizzazione del sito chirurgico in assenza di sintomi e segni clinico-
radiografici di BRONIJ.

Risultati: sono stati selezionati 21 pazienti (17 donne e 4 uomini) per un totale di
2linterventi. Sono state eseguite 14 resezioni marginali nel mascellare inferiore (5
a destra e 9 a sinistra) e 7 resezioni nel mascellare superiore (2 a destra e 5 a
sinistra). Nel 95% dei pazienti ( n = 20), ad 1 anno dalla chirurgia, non sono stati
riscontrati segni e sintomi di malattia. Un singolo caso clinico ha presentato
recidiva, verificatasi ad 1 anno (2018) e a 2 anni (2019) di distanza dalla prima
resezione marginale datata 2017, entrambe le recidive sono state trattate.
Conclusioni: lo studio evidenzia come la resezione marginale con piezoelettrico
sia una procedura efficace nel trattamento dell’osteonecrosi farmaco-relata a

bisfosfonati, pur rimanendo questa un approccio terapeutico invasivo e demolitivo.



Sono necessarie e auspicabili ulteriori ricerche scientifiche che comprendano un

numero maggiore di soggetti al fine di confermare i risultati ottenuti.



ABSTRACT

Background: bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaws (BRONJ) is an
adverse-drug reaction manifested by bone destruction and necrosis with or without
bone exposure in patients not undergoing radiation therapy. BRONIJ’s diagnosis
and staging are based on anamnesis and clinical-radiological criteria, specifically
identifying 3 stages of disease: focal, diffuse, and complicated. The surgical
approach, unlike the medical one, involves the removal of necrotic bone with likely
healthy resection margins.

Purpose: the study aims to investigate the effectiveness of marginal resection
performed with a piezoelectric device in patients who present signs and symptoms
of BRONIJ and for whom there is no therapeutic alternative to surgical-invasive
treatment.

Materials and methods: a retrospective study was conducted on subjects who
arrived, at the Dental Unit - Azienda Ospedaliera in Padua, from January 2017 to
April 2024. In the study cohort were included the patients that have received
BRONIJ’s histological diagnosis and that have undergone marginal resection of the
jaws with piezoelectric device. Patients subjected to head and neck radiotherapy,
MRONIJ patients, and with primary cancer in the maxillary bones were excluded.
All surgeries were performed under local anesthesia, conscious sedation, and by the
same first operator-surgeon. The marginal resection with piezoelectric device was
considered an effective treatment to achieve complete epithelialization of the
surgical site in the absence of symptoms and clinical-radiographic signs of BRONJ.
Results: selected 21 patients (17 women and 4 men) for a total of 21surgeries.
Performed 14 marginal resections in the lower jaw (5 right-side and 9 left side) and
7 resections in the upper jaw (2 right-side and 5 left-side). In 95% of patients (n =
20), 1 year after surgery, no signs and symptoms of the disease were found. A single
clinical case presented recurrence: it occurred first 1 year (2018) and then 2 years
(2019) after the first marginal resection dated 2017, both recurrences were treated.
Conclusions: the study shows that the marginal resection with piezoelectric device
is an effective procedure in the BRONJ’s treatment, however, it remains an invasive
and destructive therapeutic approach. Further scientific researches involving more

subjects are needed and preferred to confirm the results obtained.






Capitolo 1

INTROUZIONE

1.1 BRONJ

Nel 2020 la definizione di osteonecrosi dei mascellari farmaco-relata a bisfosfonati
(Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws - BRONJ) viene rivista e
ridefinita come una reazione avversa farmaco-correlata, caratterizzata da
progressiva distruzione e necrosi dell’osso mandibolare e/o mascellare di soggetti
esposti al trattamento con farmaci (bisfosfonati) per cui sia accertato un aumentato
rischio di malattia, in assenza di un pregresso trattamento con radioterapia del
distretto testa-collo. Oltre a questa nuova definizione, la dicitura di criterio
diagnostico maggiore e minore, per la diagnosi di BRONJ, viene eliminata.

La Societa Italiana di Patologia e Medicina Orale e la Societa Italiana di Chirurgia
Maxillo-facciale (SIMPO-SICMF) hanno infatti fornito un elenco dei sintomi e
segni clinico-radiografici di presentazione della BRONJ senza piu la distinzione tra
maggiore e minore. Anche per quanto inerente i trattamenti raccomandati vi sono
state delle variazioni: 1’approccio chirurgico, prima riservato solo per gli stadi
avanzati di malattia, viene ora invece indicato ed esteso anche per gli stadi meno
gravi di BRONIJ. In questo nuovo contesto si inserisce 1’intervento di resezione

marginale chirurgica eseguito tramite strumento piezoelettrico in pazienti BRONJ

(1).



1.2 Cenni storici dispositivo piezoelettrico

I moderni dispositivi o device piezoelettrici usati in campo medico-odontoiatrico si
basano sul cosiddetto effetto piezoelettrico. La scoperta dell’effetto piezoelettrico ¢
risalente al IXX secolo, piu precisamente al 1880, ed ¢ attribuita all’intuizione di
due fratelli, entrambi medici, Pierre e Jacques Curie. Successivamente alla scoperta
dei fratelli Curie il fisco Gabriel Lippmann scopre ’effetto piezoelettrico inverso

(fotol).

Foto 1. Fratelli Curie e Gabriel Lippman.

Le loro scoperte rimasero solo teoriche fino alle Prima Guerra mondiale. Le prime
applicazioni dell’effetto piezoelettrico diretto ed inverso avvengo infatti in ambito
bellico, successivamente furono utilizzate sempre di pit in campo meccanico fino

ad arrivare ai giorni odierni dove trovano applicazione nei piu svariati campi.

A partire dai primi anni 2000 1’effetto piezoelettrico (inverso) trova applicazione
anche in campo biomedico e sanitario con la brevettazione e la diffusione dei primi
dispositivi piezoelettrici (2) comunemente oggi usati sia in chirurgia odontoiatrica

che nelle altre specialita chirurgiche.



1.3 Meccanismo di funzionamento piezoelettrico

L’effetto piezoelettrico si ottiene applicando una deformazione meccanica a
determinati corpi solidi, aventi struttura cristallina; a causa di questa forza si genera
poi una carica elettrica o meglio una differenza di potenziale detta “corrente

piezoelettrica”.

Al contrario, invece, I’effetto piezoelettrico inverso si ottiene applicando un campo
elettrico ad un corpo solido cristallino ottenendo la sua conseguente deformazione
meccanica. Il corpo quindi, sottoposto a corrente elettrica, si espande e si contrae e
questa deformazione, data dalla veloce dilatazione e contrazione della struttura

cristallina del materiale, si traduce in una vibrazione del corpo stesso (figura 1).
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Figura 1. Deformazione della struttura cristallina di un corpo piezoelettrico.

Nei manipoli dei dispositivi piezoelettrici sono presenti infatti dei materiali
piezoelettrici, nello specifico ceramiche con struttura cristallina, che se sottoposti a
corrente elettrica si deformano; tale deformazione induce in una vibrazione che poi
viene trasferita, tramite meccanismi interni, all’inserto lavorante che di volta in

volta viene montato sul dispositivo piezoelettrico.

Gli strumenti piezoelettrici e gli inserti, modulando la corrente applicata, lavorano
ad una frequenza tra i 24 KHz e 1 40 KHz quindi con frequenze superiori ai 20 mila

Hz per cui sono anche definiti dispositivi ed inserti ad ultrasuoni.



1.4 Chirurgia piezoelettrica

I dispositivi piezoelettrici ad ultrasuoni sono sempre piu usati in ambito chirurgico-
odontoiatrico visti i vantaggi che essi offrono rispetto alla chirurgia orale eseguita
tramite strumenti rotanti e frese (3). Il vantaggio maggiore dato dalla chirurgia ad
ultrasuoni consiste nell’azione di taglio selettiva (4) sui tessuti duri quali I’osso.
L’utilizzo di inserti ad ultrasuoni permette di eseguire tagli osteotomici sull’osso
riducendo il rischio di ledere (5) e comportare danni iatrogeni, in caso di contatto
accidentale (6), con strutture nervose quali il nervo alveolare inferiore o con
contatto con tessuti molli quali gengiva e membrana di Schneider. Altra
caratteristica del piezosurgery ¢ data dalla possibilita di eseguire linee osteotomiche
con tagli precisi e sottili nell’ordine dei micron, questo € reso possibile grazie alla
vibrazione microscopica delle oscillazioni eseguite dagli inserti. Tutto cid senza
andare a surriscaldare il tessuto osseo (7), inoltre si ¢ evidenziato come i dispositivi
piezoelettrici inducano una piu veloce (8) e migliore guarigione in termini di
riparazione ossea. Questi aspetti hanno fatto si che la chirurgia piezoelettrica
venisse definita come atraumatica e mini-invasiva. Per quanto riguarda il dolore,
riferito dai pazienti nel post-operatorio, questo risulta essere inferiore rispetto alla
sintomatologia dolorosa secondaria a chirurgia tradizionale eseguita con strumenti
rotanti. Altri vantaggi del piezoelettrico sono dovuti all’effetto di cavitazione:
quando I’inserto in vibrazione entra a contatto con la soluzione fisiologica di
irrigazione si creano delle micro-bolle, o cavita gassose, contenenti vapore ad alta
pressione. Queste bolle hanno effetto emostatico perché implodendo vanno a
comprimere 1 capillari sanguigni riducendo quindi il sanguinamento, questo
permette anche una migliore visibilita intra-operatoria per il chirurgo (9). Le micro-
bolle, date dall’effetto di cavitazione, esercitano anche un’azione battericida

(10)(11) e rimuovo dalla superficie ossea eventuali frustoli ossei formatesi.



Capitolo 2

SCOPO DELLO STUDIO

I1 presente elaborato si propone di valutare 1’efficacia dell’intervento di resezione
marginale chirurgica con dispositivo piezoelettrico, rientrante nella chirurgia ad
ultrasuoni minimamente invasiva, nel trattamento dell’osteonecrosi delle ossa

mascellari farmaco-relata a bisfosfonati (BRONJ).

Nello specifico I’intervento chirurgico, in considerazione degli indici prognostici
presenti nelle raccomandazioni clinico-terapeutiche della SIPMO-SICMF, sara

valutato in termini di guarigione e recidiva.
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Capitolo 3

MATERIALI E METODI

3.1 Disegno dello studio

Studio osservazionale retrospettivo condotto su una serie di casi clinici.

Lo studio ha coinvolto una serie di casi clinici con diagnosi di BRONIJ stadio 1 e
stadio 2 sottoposti a resezione marginale chirurgica con strumento piezoelettrico
afferiti, all’Unita  Operativa  Complessa Clinicadi ~ Odontostomatologia
dell’Azienda Ospedale Universita di Padova, nell’arco di 7 anni e 4 mesi, dal 1°
gennaio 2017 al 30 aprile 2024.

Gli eventi, gia verificatisi nel tempo, sono stati osservati mediante la consultazione
delle cartelline ambulatoriali odontoiatriche e dei referti degli esami istologici,
presenti nelle stesse cartelline, senza operare alcun tipo di manipolazione (diretta

od indiretta) sulle variabili di studio.

Per lo svolgimento della ricerca e per la relativa stesura dell’elaborato ci si € avvalsi
delle linee guida Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational

studies.

Lo studio ¢ stato condotto in conformita e nel rispetto dei principi etici, per la ricerca
medica che coinvolge soggetti umani, contenuti nella dichiarazione di Helsinki

della World Medical Association.
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3.2 Setting dello studio

I casi clinici sono stati selezionati tra i pazienti presi in carico dal Gruppo di
Medicina e Patologia Orale della Clinica Odontoiatrica di Padova. I soggetti sono
stati seguiti, dallo stesso gruppo, sia per le attivita medico-ambulatoriali che per
’attivita di sala operatoria in regime istituzionale (Sistema Sanitario Nazionale) o
in regime di libera professione intramuraria (intramoenia).

Reclutamento dei casi e relativa raccolta dati, mediante analisi delle cartelle
cliniche e dei referti istologici, sono stati effettuati in periodi consecutivi, ma
distinti (grafico 1); questo per ovviare il problema inerente 1’archiviazione della

documentazione medico-sanitaria effettuata, nell’unita operativa, ogni 2/3 anni.

- I periodo - anno 2019: reclutamento e raccolta dati per anni 2017 - 2019;
- Il periodo - anno 2022: reclutamento e raccolta dati per anni 2020 - 2022;
- I periodo - anno 2024: reclutamento dei pazienti afferiti dal 2023 ad aprile

2024 e raccolta dati fino a settembre 2024.

| periodo
2017 2019
D e T T 9
Il periodo
2022
(- - - m------—--= 1l periodo
2024
2017 2024

Periodo totale di reclutamento — raccolta dati

Grafico 1. Time-line di selezione dei casi clinici e relativa raccolta dati.

Per ogni periodo ¢ stato creato un database contenente i dati dei casi selezionati.
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3.3 Campione di studio

La popolazione-campione ¢ costituita da pazienti adulti BRONJ sottoposti ad
intervento chirurgico di resezione marginale delle ossa mascellari (mandibola o
mascellare superiore) eseguito tramite strumento piezoelettrico. Tutti i pazienti
dello studio presentano anamnesi farmacologica positiva per bisfosfonati, principi
attivi assunti per il trattamento di patologie primarie oncologiche od
osteometaboliche. I casi selezionati rientrano nello stadio 1 - malattia focale o stadio

2 - malattia diffusa di BRONJ.

Criteri di inclusione:

e pazienti adulti (eta > di 18 anni);

BRON!IJ stadio 1 e 2 sottoposti a resezione marginale con piezoelettrico;
e pazienti seguiti nelle visite e nella chirurgia sempre da stesso operatore (con

esperienza e qualifica maggiori);

presenza di documentazione (cartella clinica ed esame istopatologico);
e esecuzione di almeno 3 follow-up entro 1, 6 e 12 mesi dalla chirurgia;

e espressione del consenso per il trattamento dati.

Criteri di esclusione:
e pazienti MRONJ;
e pazienti sottoposti a radioterapia del distretto testa-collo;
e pazienti che abbiano seguito con protocollo di trattamento diverso da quello
descritto (vedi a seguito);

e patologia neoplastica primitiva e/o metastasi a carico delle ossa mascellari.
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3.4 Fasi di trattamento
Tutti 1 casi clinici selezionati hanno seguito il medesimo protocollo di trattamento

diviso in: fase pre-chirurgica, chirurgica e fase post-chirurgica.

Fase pre-chirurgica

In prima visita odontoiatrica ¢ stato effettuato I’esame obiettivo intra ed extra-orale
e sono stati raccolti I’anamnesi fisiologica, patologica, farmacologica ed il motivo
di richiesta della visita specialistica odontoiatrica presso 1’ambulatorio di Medicina
e Patologia Orale. Sempre in prima visita, se paziente gia in possesso di esame
radiografico di approfondimento di II livello (CBCT) prescritto da altro specialista,
o alla visita di rivalutazione odontoiatrica in presenza di esame radiografico CBCT,
sono stati registrati per ogni paziente:

- 1 segni e sintomi clinici di BRONJ;

- 1 segni radiografici evidenziabili alla CBCT di BRONJ.

Nelle stesse sedi, in valutazione di quanto emerso da anamnesi, esame obiettivo e
studio dell’imaging, ¢ stata formulata I’ipotesi diagnostica, mediante 1 criteri
clinico-radiografici SIMPO-SICMF, di osteonecrosi dei mascellari farmaco-relata
a bisfosfonati con stadiazione 1 o 2. In concomitanza ¢ stata raccolta anche

documentazione fotografica per registrare il quadro clinico a un tempo TO.

Ad ogni paziente, sono stati esposti i rischi e 1 benefici legati all’atto sanitario
proposto e, previa firma del consenso informato, ¢ stato programmato in regime
ordinario I’intervento di resezione marginale chirurgica mediante strumento
piezoelettrico. Al fine di asportare completamente I’osso interessato dal processo
necrotico e al tempo stesso di ottenere dei margini di resezione su tessuto osseo

sano, sono state stabilite, tramite studio della CBCT, 1’estensione e le dimensioni



15

(in mm) della lesione da asportare; tutti i casi prevedevano comunque il
mantenimento della continuita anatomica del segmento scheletrico.

\

E stata prescritta doppia terapia antibiotica di profilassi da iniziare i 3 giorni prima
della data di intervento con: amoxicillina - acido clavulanico 875 mg/125 mg (2 g
/die) e metronidazolo 250 mg (750 mg/die). Per abbattere la carica microbica ¢ stata
indicata 1’applicazione topica 3 volte/die di clorexidina spray 0,2%. Per la
sintomatologia dolorosa, se presente, ¢ stato prescritto paracetamolo 1 g (3 g/die)

per massimo di 3 compresse ogni 24h.

Fase chirurgica

L’intervento chirurgico, rientrante nella categoria di interventi pulito-contaminati
(classe II), ¢ stato eseguito in sala operatoria in regime di sterilita. L equipe di
lavoro prevedeva: primo operatore-chirurgo (lo stesso per tutti i casi clinici),
secondo operatore-assistente, medico anestesista, strumentista ed infermiere di sala
operatoria. A tutti 1 pazienti sono stati somministrati, 1 ora prima dell’intervento, 2
g di amoxicillina e acido clavulanico come terapia antibiotica di profilassi pre-
operatoria e mezz’ora prima 30 gocce di delorazepam come terapia di pre-sedazione
o di induzione alla sedazione. L’intervento ¢ stato effettuato in sedazione cosciente
mediante somministrazione di boli di midazolam per via endovenosa. I parametri
vitali sono stati registrati in cartella anestesiologica ogni 15 min con monitoraggio
continuo del tracciato elettrocardiografico. L’anestesia della sede di intervento ¢
stata ottenuta mediante infiltrazione locale paraperiostea e tronculare di articaina
cloridrato 40 mg/ml con adrenalina 5 mcg/ml, articaina cloridrato 40 mg/ml con

adrenalina 10 mcg/ml e di bupivacaina cloridrato 5 mg/ml.
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Per I’allestimento del lembo chirurgico sono state praticate, a lama fredda, incisioni
primarie marginali /o crestali e minime incisioni di rilascio muco-periostali mesio-
disto-vestibolari; nel caso di localizzazione della lesione nel mascellare superiore
sono state predisposte anche incisioni di scarico palatali. Si ¢ proceduto con lo
scollamento a tutto spessore dei lembi e alla scheletrizzazione dell’osso necrotico

sottostante.

Ultimata la preparazione a cielo aperto del campo operatorio, ¢ stato eseguito
I’intervento di  resezione marginale tramite dispositivo piezoelettrico
(PIEZOSURGERY® touch, Mectron, Carasco, Genova, Italia.) (Foto 2) e 1’ausilio
dei relativi inserti ultrasonici in acciaio inossidabile con rivestimento in nitruro di

titanio.

Durante le chirurgie non ¢ mai stati utilizzato alcun strumento rotante.

Nel dispositivo piezoelettrico, a seconda delle esigenze del chirurgo e delle
caratteristiche dell’osso, sono state impostate diverse frequenze ultrasoniche di
lavoro, che variavano da un valore minimo di 24 KHz ad un valore massimo di 36
KHz. I principali inserti utilizzati, durante gli interventi, sono stati: OT7, OTS8L,

OTS8R, OT12 per le osteotomie e OP1 per I’esecuzione dell’osteoplastica (foto 3).

Intra-operatoriamente 1 margini di resezione chirurgica sono stati rivalutati e, se
necessario, allargati in considerazione della consistenza, del colore e del

sanguinamento del tessuto osseo presente.

Al termine di ogni resezione ¢ stata osservata la presenza di una superficie ossea

sanguinate indice di irrorazione e di vitalita dell’osso.
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P

Foto 2. Dispositivo piezoelettrico  (PIEZOSURGERY® touch, Mectron,

Carasco, Genova, Italia).
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Foto 3. Inserti in acciaio inossidabili con rivestimento in nitruro di titanio OT7,

OTLS, OT8R, OT12 e OPI.

(Fonte immagini: https://mectron.it. Ultima consultazione 06.10.2024)


https://mectron.i/
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Foto 4.2. Quadro clinico intra-orale 11l Foto 4.3. Scollamento lembo.
quadrante con esposizione ossea.

Foto 4.4. Inizio intervento di resezione Foto 4.5. Linee osteotomiche completate.
marginale con strumento piezoelettrico.



Foto 4.6. Tessuto osseo asportato con n Foto 4.7. Visione occlusale del campione.
sede elemento 45 ed impianto 46.

Foto 4.8. Quadro clinico nell immediato Foto 4.9. Sutura e chiusura ferita per I
post-operatorio. Intenzione.

Foto 4.10. Quadro clinico ad 6 mesi Foto 4.11. OPT di controllo a 6 mesi dalla
dalla chirurgia (T2). resezione marginale piezoelettrica.
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Sempre con piezoelettrico, le eventuali asperita e spicole ossee createsi sono state
limate e con soluzione fisiologica ¢ stata eseguita I’irrigazione della sede di
intervento. In nessun caso sono state impiegate tecniche di rigenerazione ossea
guidata. Dopo esecuzione di minima gengivo-plastica, i lembi mucoperiostei
disepitelizzati sono stati riposizionati e avvicinati, senza tensioni, tramite punti di
sutura riassorbibili per guarigione di I intenzione. Il materiale prelevato ¢ stato

inviato all’UOC di Anatomia Cardiovascolare dell’ Azienda Ospedaliera di Padova

per esame di approfondimento isto-cito-patologico.

Fase post-chirurgica

A fine intervento, a tutti i pazienti in presenza dell’accompagnatore/caregiver, sono
state spiegate e consegnate in forma scritta le medesime istruzioni post-operatorie
per chirurgia orale, in aggiunta ¢ stata data I’indicazione, specifica per tipologia di
intervento, di astenersi da terapie riabilitative di tipo protesico-implantari. Per 1
primi 6 giorni post-operatori € stato adottato un protocollo farmacologico costituito
da terapia antibiotica, terapia antalgica e terapia antisettica, comprendente 1 principi
attivi: amoxicillina e acido clavulanico (3 g/die), metronidazolo (750 mg/die),
paracetamolo (3 g/die), ibuprofene 600 mg al bisogno per massimo 3 compresse al
die e clorexidina spray topica allo 0,2%.

Sono poi stati programmati dei controlli periodici durante i quali sono stati ripetuti:
I’esame obiettivo, la rivalutazione radiografica con OPT/CBCT, la documentazione
fotografica e sono stati registrati, se presenti, i sintomi e i segni clinico-radiografici
di BRONIJ. In caso di necessita sono state fissate e condotte ulteriori visite post -
operatorie di controllo. Il medico, esaminatore dei casi clinici pre e post chirurgia,
¢ stato lo stesso per tutti i pazienti ed ha coinciso, per tutte le chirurgie, con il primo

operatore-chirurgo.
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3.5 Variabili

Nello studio le variabili valutate e registrate per ogni caso clinico, si possono
dividere in 2 categorie: la prima rappresenta le variabili descriventi i soggetti inclusi

e la seconda identifica le variabili volte a rispondere al quesito di ricerca.

1. Variabili descriventi le caratteristiche del campione di studio sono:

* S€SS0;

* eta dei pazienti al momento della chirurgica;

* presenza/assenza di tabagismo;

 comorbidita (ipertensione, ipercolesterolemia, diabete tipo II);

« fattori trigger intra-orali di BRONJ (parodontopatia, estrazioni dentarie, decubito
protesico, posizionamento-presenza impianti);

» motivo della terapia con bisfosfonati (malattia oncologica od osteo-metabolica);
* bisfosfonato assunto (principio attivo);

* sede di BRONJ — resezione marginale;

* esecuzione di altre procedure medico-chirurgiche contestualmente all’intervento
di resezione marginale (estrazioni e rimozioni impianti);

* presenza di sovrainfezione nel campione bioptico.

2. Le variabili valutate in quanto associate al quesito dello studio sono:
* rilevazione in TO (pre-chirurgia) di segni e sintomi clinici di BRONJ, quali:
- esposizione di 0sso necrotico in cavo orale;
- alitosi;
- dolore;
- fistola mucosa;

- mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva;
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- mobilita dentale a rapida insorgenza;

- sintomi neurologici (parestesia/disestesia del distretto oro-facciale);
- secrezione purulenta;

- trisma;

- tumefazione dei tessuti molli;

* rilevazione in TO (pre-chirurgia) di segni radiografici di BRONJ, quali:
- ispessimento trabecolare;
- osteosclerosi midollare focale;
- reazione periostale;
- fistola oro-antrale;
- sinusite;
- persistenza alveolo post-estrattivo;
- slargamento spazio parodontale;
- osteosclerosi diffusa;

- 1ispessimento del canale mandibolare;

« stadiazione clinico-radiologica di BRONIJ (stadio 1 o stadio 2);

* rilevazione della presenza di sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ (gli
stessi valutati in fase pre-operatoria - T0O), dopo la chirurgia, durante i follow-up
T1, T2 e T3:

- T1 - 1° follow-up: entro 4 settimane dalla chirurgia;

- T2-2° follow-up: entro 6 mesi dalla chirurgia;

- T3- 3° follow-up: entro 12 mesi dalla chirurgia.
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3.6 Definizione outcome di studio
L’intervento chirurgico, di resezione marginale con strumento piezoelettrico in
pazienti affetti da BRONJ stadio 1 e stadio 2, ¢ stato definito e considerato efficace

qualora fossero raggiunti, entro 1 anno dalla chirurgia, i seguenti criteri:

assenza di 0sso esposto in cavo orale;

epitelizzazione completa del sito chirurgico;

- scomparsa /o assenza di segni e sintomi clinici di BRONJ;

scomparsa e/o assenza di segni radiografici di BRONJ.
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3.7 Fonti dei dati

I dati raccolti, inerenti quindi anamnesi patologica, farmacologica ed odontoiatrica
e I’esito degli esami istologici e strumentali-radiologici, quali OPT/CBCT, sono
stati ricavati dall’analisi-consultazione delle cartelline ambulatoriali odontoiatriche
presenti presso 1I’UOC clinica di odontostomatologia o in deposito pre-
archiviazione presso la palazzina dell’UOC di Malattie Infettive e Tropicali

dell’ Azienda ospedaliera di Padova.

I dati sono stati registrati e gestiti mediante software Excel 2021 - 18.0 con la
creazione di 3 tabelle-database Excel preliminari:

- database Excel 2019: per dati inerenti anni 2017 - 2019;

- dababase Excel 2022: per dati inerenti anni 2020 - 2022;

- dababase Excel 2024: per dati inerenti anni 2023 - 2024.

Al termine si € generata unica tabella Excel definitiva contenete tutti 1 dati raccolti.

3.8 Metodo statistico

Sui dati raccolti ¢ stata effettuata un’analisi statistica di tipo descrittivo. Le variabili
qualitative (o categoriali) sono state riportate in frequenza assoluta ed in frequenza
percentuale. Per le variabili quantitative ¢ stato utilizzato 1’indice di centralita

media. Programma Excel 18.0 - 2021.
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3.9 Bias

Per limitare gli errori sistematici, associati alla misura/valutazione delle variabili di
studio nel tempo, sono stati utilizzati sia nel pre-operatorio (T0) che nel post-
operatorio (T1-T2-T3) gli stessi criteri clinico-radiografici (SIMPO-SICMF) di
BRONI.

Per il bias di selezione invece sono stati adottati dei criteri di reclutamento molto
stretti; i pazienti, infatti, sono stati selezionati in modo che fossero il piu possibile
omogenei e confrontabili tra loro sulle basi delle caratteristiche rilevanti per lo
studio.

Onde non imbattersi in bias di informazione, ¢ stata stabilita la presenza della
cartella odontoiatrica e del referto dell’esame isto-cito-patologico e si € provveduto
a registrare 1 dati suddividendo il periodo di reclutamento in 3 fasi al fine di non
incorrere nell’archiviazione e quindi perdita della documentazione clinica.

Per la perdita dati dovuta alla mancata aderenza ai follow-up e alla mortalita dei

pazienti ¢ stata stabilita I’esecuzione di almeno 3 controlli post-operatori.

Ulteriori sforzi sono stati attuati per controllare quei fattori di confondimento che,
pur non essendo considerati nello studio, possono averne potenzialmente
influenzato 1 risultati, quali:

- esperienza dell’esaminatore/chirurgo: le chirurgie sono state tutte eseguite dal
medesimo operatore, avente grado e qualifica maggiori. Lo stesso inoltre ha
valutato i sintomi e segni clinico-radiografici di BRONI sia nelle visite pre che post-
operatorie. Questo allo scopo di eliminare la variabile confondente legata alle
abilita dell'operatore;

- protocollo farmacologico peri-operatorio: sono stati inclusi nello studio solo 1 casi

clinici che hanno seguito lo stesso protocollo farmacologico pre e post-operatorio.
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In questo modo si ¢ cercato di uniformare 1’effetto che i principi attivi possono aver
avuto sull’esito della chirurgia.

Altri fattori di confondimento presenti nello studio riguardano la dose, durata, via
di somministrazione della terapia anti-riassorbitiva con bisfosfonati. Al fine di

eliminare tali variabili si ¢ deciso di non considerare per alcun caso clinico.
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Capitolo 4

RISULTATI

4.1 Partecipanti

Nello studio ¢ stata esaminata, complessivamente, la documentazione clinica di 274
pazienti, quali soggetti potenzialmente eleggibili. Nel I periodo di reclutamento
sono stati selezionati 8 pazienti, nel I periodo 4 e nell’ultimo periodo 9 pazienti,
per un totale di 21 casi clinici BRONJ sottoposti a resezione marginale con
piezoelettrico inclusi nella ricerca (grafico 2). Nello specifico, 3 casi clinici sono
stati sottoposti a piu resezioni marginali (in sedi diverse ed a distanza di anni)
motivo per cui, esclusasi I’eventualita di recidiva, sono stati considerati ed inclusi
nello studio come nuovi pazienti.
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Grafico 2. Numerosita, in frequenza assoluta, dei soggetti reclutati nei 3 periodi.
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4.2 Risultati descrittivi la popolazione di studio

La serie di casi clinici, costituente la coorte di studio, ¢ composta da 17 soggetti di
sesso femminile e 4 di sesso maschile (grafico 3). Al momento della chirurgia I’eta
media per le donne ¢ di 75,4 anni, per gli uomini invece 70. L’etda media
complessiva del campione ¢ di 74,4 anni. Il soggetto piu giovane ha 63 anni ed il

soggetto piu anziano 86.

Uomini [ 19%
Donne 81%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafico 3. Percentuale di soggetti maschili e femminili inclusi nello studio.

Il tabagismo, quale fattore di rischio per lo sviluppo di BRONJ, ¢ stato riscontrato
in circa il 50% della popolazione di studio. 10 pazienti sono risultati essere fumatori
attivi mentre 1 rimanenti si sono suddivisi in ex fumatori (n = 3) e non fumatori (n
= 8) (tabella I). Nessuno dei pazienti fumatori si ¢ astenuto e/o ha interrotto il
tabagismo né alla diagnosi di BRONJ, né nel periodo successivo all’intervento di

resezione marginale piezoelettrica.

Tabella 1. Frequenza assoluta di fumatori, ex e non fumatori.

Fumatori Ex- Non
fumatori | fumatori
Uomini 1 0 3
Donne 9 3 5

10 3 8
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Dall’anamnesi patologica non ¢ stato evidenziato alcun tipo di comorbilita in 6
pazienti su 21. Nei restanti casi clinici (71,4%, n = 15), invece, ¢ stata registrata la
presenza da 1 a 3 malattie concomitanti. Le patologie piu frequenti sono risultate
essere l’ipertensione arteriosa nel 57,2% dei casi (n = 12), seguita
dall’ipercolesterolemia familiare riscontrata nel 23,8% (n = 5) e il diabete mellito
tipo II presente nel 14,3% dei pazienti (n = 3). Altre patologie sono state rilevate
con una frequenza di manifestazione inferiore al 10% ovvero in 1 o 2 pazienti su

21. (Tabella II)

Tabella I1. Frequenza percentuale delle comorbilita meno rappresentate.

Patologia Frequenza di presentazione

= Anemia mediterranea;

= ipertrofia prostatica;

= insufficienza renale cronica;
= polimialgia reumatica;

= ipotiroidismo; Dal 4,7% al 9,52% della popolazione
= BPCO;
=  Asma;

= Fibromialgia;
= glomerulonefrite cronica.

I fattori di rischio o trigger intra-orali di BRONJ, identificati nella popolazione di
studio, sono stati: la parodontopatia (33,3%), estrazioni dentarie (singole o multiple
- 19%), decubito protesico (14,3%) e posizionamento-presenza di impianti (9,5%).
Per 5 pazienti (23,8%) il trigger intra-orale, scatenante BRONJ, non ¢ riconducibile
ad alcuno dei fattori sopra citati e, per questo, ¢ stato classificato come non

noto/sconosciuto (tabella III).
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Tabella IIl. Frequenza assoluta e percentuale dei trigger intra-orali di BRONJ.

Trigger intra-orale N° pazienti
Parodontopatia 7 (33,3%)
Estrazioni 4 (19%)
Decubito protesico 3 (14,3%)
Posizionamento/presenza impianti 2 (9,5%)
Sconosciuto 5 (23,8%)

Sulla base della patologia primaria, la popolazione di studio ¢ stata suddivisa in 2
categorie: soggetti che hanno assunto bisfosfonati per il trattamento di patologie
oncologiche (66,7%, n = 14) e soggetti che hanno assunto bisfosfonati per la cura
di patologie osteo-metaboliche (33,3%, n = 7).

Pazienti oncologi e osteo-metabolici sono, nel campione, in rapporto di 2:1.

Le patologie oncologiche sono rappresentate in 11 casi (52,4%) da metastasi ossee
(MO) secondarie a tumore primitivo con sede in mammella, tiroide o prostata ed in
3 casi (14,3%) da mieloma multiplo; le patologie osteo-metaboliche invece sono

rappresentate dall’osteoporosi riscontrata in 7 casi clinici (33,3%).

Le molecole ad attivita anti-riassorbitiva, a cui 1 casi sono stati esposti, rientrano
tutte nella classe farmaceutica dei bisfosfonati; nel dettaglio, i principi attivi
somministrati risultano essere 3: acido zoledronico o zoledronato (ZOL) in 15 casi,

alendronato (ALE) in 4 casi ed ibandronato (IBA) in 2 casi clinici (tabella IV).
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Tabella 1IV. Frequenze assolute di bisfosfonati somministrati per i casi di

patologia.
Principio Patologia primaria
attivo
ALE - 3 casi: osteoporosi;
(m=4) | _1 caso: metastasi ossee (secondario a K mammella).
IBA - 2 casi: osteoporosi.
(n=2)
- 2 casi: osteoporosi;
Z0L - 3 casi: mieloma multiplo;
(n=15)

-10 casi: metastasi ossee (6 K mammella, 3 K tiroide, 1 K prostata).

In tutti 1 pazienti, ¢ stata riscontrata una singola sede di sviluppo di BRONJ
localizzata in 14 casi nel mascellare inferiore o mandibola (Md - 66,7%) e nei
restanti 7 casi nel mascellare superiore (Mx - 33,3%), per un totale di 21 siti di
osteonecrosi. Per base ossea ¢ stata poi, ulteriormente, suddivisa la localizzazione
della lesione in emi-lato destro (Dx) ed emi-lato sinistro (Sn) (grafico 4).

Ogni sede di BRONJ ¢ stata sottoposta a resezione marginale mediante strumento
piezoelettrico per un totale di 21 interventi di resezione.

In tutti 1 casi clinici ¢ stata mantenuta la continuita anatomica del segmento

scheletrico ovvero non vi € stata soluzione di continuita delle basi ossee.
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Grafico 4. In frequenza assoluta, sedi di BRONJ - resezione per emi-mascellare.
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Per caso di resezione, in tabella V a fine del presente paragrafo, saranno riportati il
n° identificativo del paziente, il sesso, la patologia primaria motivo della terapia
con bisfosfonati, il principio attivo, a cui i casi sono stati esposti, ed infine 1’anno e

la sede della chirurgia con piezoelettrico.

In correlazione e contestualmente agli interventi di resezione marginale sono state
eseguite ulteriori procedure chirurgico-odontoiatriche, quali: estrazioni dentarie
singole o multiple (in 7 casi) e rimozioni impianti (in 2 casi) (tabella VI).

Nello specifico, sono stati rimossi gli elementi dentari e gli impianti che risultavano
adiacenti e/o inclusi nell’osso necrotico da asportare e percid non piu mantenibili

ai fini dell’intervento stesso.

Tabella VI. N° estrazioni ed impianti rimossi nelle resezioni — frequenze assolute.

Casi N° impianti rimossi | N° estrazioni elementi
1 paziente | 1 (sede 46). 1 (elemento 45).
1 paziente | 2 (sede 24 e 26). /
Estratti da 1 a 4 elementi:
-1(37);
-2 (36 ¢ 38);
6 pazienti / -2 (41 e 42);
-3(31,32 e 36);
-3(35,36e37);
-4(33,34,36 ¢ 37).

Dai referti isto-cito-patologici ¢ arrivata, per tutti i casi clinici, la conferma
istologica di osteonecrosi farmaco-correlata a bisfosfonati, inoltre ¢ stata osservata
nel 42,9% dei casi (n = 9) la presenza di actynomices indice di sovrainfezione

batterica dell’osso necrotico.
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Tabella V. Sesso, patologia primaria, principio attivo, anno e sede resezione

marginale per caso clinico.

N° caso | Sesso | Patologia primaria | Bisfosfonato Anno Sede
clinico resezione | resezione
1 M | MO daK tiroide Z0L 2017 Md — dx
2 F | Osteoporosi IBA 2018 Md — dx
3 F Osteoporosi IBA 2018 Md — sn
4 F | MO da K mammella Z0OL 2019 Md — dx
5 F MO da K mammella Z0L 2019 Mx —sn
6 F | Osteoporosi ALE 2019 Md — sn
7 F MO da K mammella ALE 2019 Md — sn
8 F Mieloma multiplo Z0L 2019 Mx —sn
9 M | MO daK tiroide ZOL 2020 Mx — sn
10 M | Mieloma multiplo Z0L 2021 Md —sn
11 F MO da K mammella Z0L 2021 Mx — dx
12 F Mieloma multiplo Z0L 2022 Md — dx
13 F MO da k mammella Z0L 2023 Md — dx
14 F MO da K mammella Z0L 2023 Mx —sn
15 F | Osteoporosi ALE 2023 Md —sn
16 M | MO da K prostata Z0L 2023 Md —sn
17 F Osteoporosi Z0L 2023 Mx —sn
18 F | Osteoporosi ALE 2023 Md —sn
19 F MO da K tiroide Z0L 2024 Md — sn
20 F | Osteoporosi Z0L 2024 Md —sn
21 F MO da K mammella Z0L 2024 Mx — dx
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4.3 Risultati dello studio

In fase pre-operatoria (T0), i segni e sintomi clinici di BRONJ maggiormente
riscontrati sono rappresentati dall’osso necrotico esposto in cavo orale rilevato nel
100% dei casi (n = 21), seguito da alitosi nel 52,4% (n = 11) e da mobilita dentale
evidenziata nel 33,3% dei casi (n = 7). Segni e sintomi registrati nella popolazione

con frequenza minore sono riportati in tabella VII.

Tabella VII. Segni e sintomi clinici di BRONJ a T0 nella serie di casi clinici in

frequenza percentuale ed assoluta.

Segni e sintomi clinici BRONJ in T0 NP° pazienti
Osso esposto 100%, n =21
Alitosi 52,4%,n=11
Mobilita dentale 333%,n=7
Trisma 23,8%,n=>5
Mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva 19%,n=4
Tumefazione tessuti molli 14,3%,n=73
Parestesia/disestesia labbra 14,3%,n=3
Mobilita impianti 9,5%,n=2
Suppurazione 9,5%,n =2

La sintomatologia dolorosa pre-chirurgia, misurata tramite scala VAS, ¢ stata

riferita da 6 pazienti (28,6%) con valori mai superiori a 7 (tabella VIII).

Tabella VIII. Sintomatologia dolorosa — scala VAS in frequenza assoluta per

pazienti.
Dolore - Scala VAS N° casi
(valori: 1 -10) (tot. 6 pazienti)
3 2 pazienti
4 1 pazienti
5 2 pazienti
7 1 paziente
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I segni radiografici, manifestati in TO, piu frequentemente registrati sono stati
I’osteosclerosi diffusa e midollare focale presenti rispettivamente nel 28,6% (n = 6)
e nel 23,8% dei casi (n = 5). Seguono lo slargamento dello spazio parodontale
rilevato nel 23,5% (n = 5), la persistenza dell’alveolo post-estrattivo e
I’infiammazione della membrana di Schneider, quest’ultimi sono stati riscontrati
entrambi nel 19% dei casi (n = 4). Ulteriori segni radiografici di BRONJ

evidenziatisi sono riportati in tabella IX.

Tabella IX. Segni radiografici di BRONJ a TO0 nella serie di casi clinici in

frequenza percentuale ed assoluta.

Segni radiografici (OPT/CBCT) N° pazienti
di BRONJ in TO

Osteosclerosi diffusa 28,6%,n=06
Osteosclerosi midollare focale 23,8%,n=15
Slargamento spazio parodontale 23,8%,n=35
Persistenza alveolo post-estrattivo 19%,n=4
Sinusite 19%,n=4
Ispessimento canale alveolare 9,5%,n=2
Fistole oro-antrali 9,5%,n=2
Reazione periostale 9,5%,n=2

In considerazione dei sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ, riscontrati pre-
operatoriamente, e dei criteri di stadiazione SIMPO-SICMF, la serie di casi clinici
ha ricevuto stadiazione di malattia focale — BRONJ stadio 1 nel 42,8% dei casi (n
=9) e di malattia diffusa - BRONJ stadio 2 nel 57,1% dei casi (n = 12).

In stadio 1 i casi sintomatici (b) sono stati il 14,3% (n = 3), gli asintomatici (a) il
28,6% (n = 6), per lo stadio 2 invece sintomatici ed asintomatici sono

rispettivamente il 23,8% (n = 5) e il 33,3% (n = 7) (tabella X).



Tabella X. Segni e sintomi clinico-radiografici in T0 e relativo stadio BRONJ per caso clinico.

N° Segni e sintomi clinici di BRONJ Segni radiografici di BRONJ Stadio
€aso in TO in TO BRONJ
1 OE, alitosi, mobilita dentale e mobilita impianti, disestesia labbra e dolore | Slargamento spazio perimplantare e osteosclerosi MF. lb
(VAS 3).
2 OE esposto, alitosi e tumefazione tessuti molli. Ispessimento canale mandibolare. 2a
3 OE, alitosi, mobilita dentale e dolore (VAS 7). Osteosclerosi diffusa. 2b
4 Osso esposto (OE), trisma e dolore (VAS 3). Ispessimento canale mandibolare e osteosclerosi diffusa. 2b
5 OE, alitosi e suppurazione. Sinusite e reazione periostale. 2b
6 OE, alitosi, mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva e Persistenza alveolo post-estrattivo (PE) e osteosclerosi
tumefazione tessuti molli. midollare focale (MD). la
7 OE e mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva. Persistenza alveolo PE e osteosclerosi MF. la
8 OE e dolore (VAS 5). Osteosclerosi diffusa. 2b
9 OE. Fistola oro-antrale e sinusite. 2a
10 OE, alitosi, mobilita dentale, disestesia labbra e trisma. Osteosclerosi diffusa. 2a
11 OE, mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva e dolore (VAS | Persistenza alveolo PE. b
3).
12 OE, mobilita dentale, trisma e dolore (VAS 4). Slargamento spazio parodontale. l1b
13 OE e trisma. Osteosclerosi diffusa. 2a
14 OE e alitosi. Fistola oro-antrale e sinusite. 2a
15 OE, alitosi e mobilita dentale. Slargamento spazio parodontale. la
16 OE esposto e mobilita dentale. Slargamento spazio parodontale. la
17 OE, alitosi e mobilita impianti. Reazione periostale. 2a
18 OE, mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva e trisma. Persistenza alveolo PE e osteosclerosi MF. la
19 OE, alitosi, disestesia labbra e tumefazione t. molli. Osteosclerosi diffusa. 2a
20 OE e mobilita dentale. Slargamento spazio parodontale e osteosclerosi MF. la
21 OE, alitosi e suppurazione. Sinusite 2b
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Al primo controllo post-resezione marginale (T1), 8 pazienti su 21 (38%) hanno
manifestato segni e sintomi clinici di BRONJ; nei rimanenti 13 pazienti (62%),
invece, non si ¢ evidenziato alcun tipo di sintomatologia. Al primo follow-up, la
persistenza del trisma ¢ stata registrata in 4 pazienti (19%), la disestesia del labbro
inferiore in 3 pazienti (14,3%) e la non completa epitelizzazione del sito chirurgico
¢ stata osservata in 5 pazienti (23,8%). In T1 per nessuno dei casi clinici ¢ stata
richiesta ed effettuata la valutazione radiografica post-operatoria (si veda tabella

XI).

Tabella XI. Sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ riscontrati per caso

clinicoin T1.

N° caso T1
clinico (1° follow-up)
Segni e sintomi clinici di BRONJ Segni radiografici
di BRONJ
1 » Non completa epitelizzazione
* Disestesia labbra
2 -
3 -
4 * Trisma
5 -
6 -
7 -
8 * Non completa epitelizzazione
9 -
10 * Distesia labbra
e Trisma Rx (OPT/CBCT)
1 - non richiesta
12 * Trisma per nessun caso clinico
13 * Non completa epitelizzazione
* Trisma
14 » Non completa epitelizzazione
15 -
16 -
17 -
18 -
19 * Non completa epitelizzazione
* Distestesia labbra
20 -
21 -
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Al follow-up T2, 3 pazienti su 21 (14,3%) sono risultatati ancora clinicamente
sintomatici. I segni e sintomi di BRONIJ rilevati sono stati la disestesia del labbro
inferiore riscontrata in 2 pazienti (caso clinico 1 e 19) ed il trisma presente in 1
paziente (caso clinico 13). La non completa epitelizzazione del sito chirurgico ¢
stata evidenziata in 1 solo paziente (caso 1). In T2, per tutti i pazienti, ¢ stato
eseguito un esame radiografico di primo o secondo livello (OPT/CBCT) e
dall’imaging sono stati osservati segni radiografici di malattia in 3 pazienti (14,3%):
sinusite presente in 2 pazienti (caso 9 e 14) ed ispessimento trabecolare della
midollare ossea in 1 caso clinico (caso 1). Un solo paziente (caso 1) ha manifestato

sia sintomi e segni clinici che radiografici di BRONJ (tabella XII).

Tabella XII. Sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ riscontrati per caso

clinico in T2.

N° caso T2
clinico (2° follow-up)
Segni e sintomi clinici di Segni radiografici di
BRONJ BRONJ
* Non completa epitelizzazione | ¢ Ispessimento trabecolare
1 * Distesia labbra
9 - * Sinusite
13 * Trisma -
14 - * Sinusite
19 * Disestesia labbra -

In T3, ultimo follow-up considerato nello studio, un singolo caso clinico su 21 della
serie ha manifestato sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ. In tale paziente
(caso clinico 1), ad un anno dalla resezione, sono stati riscontrati la presenza di 0sso

esposto in cavo orale e di dolore osseo all’emi-mandibola destra (VAS — 4) inoltre
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radiograficamente sono stati osservati segni di osteosclerosi midollare focale

(tabella XIII).

Tabella XIII. Sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ riscontrati in T3.

NF° caso T3
clinico (3° follow-up)
Segni e sintomi clinici di Segni radiografici di
BRONJ BRONJ
* Presenza di 0sso esposto * Osteosclerosi midollare
1 * Disestesia labbro inferiore. | focale.
* Dolore VAS 4.

Il caso clinico 1 ¢ stato ritrattato nel 2018, ad un anno di distanza dalla prima
chirurgia datata 2017 (si veda tabella x). E stato eseguito, in emi-mandibola destra,
un secondo intervento di resezione marginale mediante piezoelettrico con

contestuale estrazione dell’elemento 47.

I1 paziente, nel corso del 2018, ¢ stato monitorato ed ¢ stata rilevata una seconda
recidiva. Nel 2019 ¢ stato quindi sottoposto ad un’ulteriore resezione marginale con
piezoelettrico interessante in questo caso il processo alveolare e il trigono retro-

molare destro.

Sono state eseguite in totale 3 chirurgie: I resezione marginale (anno 2017), II
resezione marginale per recidiva (anno 2018) e III resezione marginale per seconda

recidiva (anno 2019).

Per 1 3 anni successivi all’ultimo intervento (2020-2023) il paziente ¢ stato
sottoposto a follow-up di controllo semestrali, durante 1 quali non sono piu stati

riscontrati sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ.
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Capitolo 5

DISCUSSIONI

5.1 Discussioni risultati della ricerca

Nella popolazione di studio, costituita da 21 soggetti, il 66,7% ha presentato come
sede di insorgenza di BRONJ la mandibola e il 33,3% il mascellare superiore. La
sede maggiormente interessata dal processo osteonecrotico e secondariamente
sottoposta a chirurgia piezoelettrica risulta quindi essere la mandibola. Tale dato ¢
confermato da altri studi in letteratura, che evidenziano come la mandibola sia piu
colpita da BRONJ rispetto al mascellare; uno studio riporta come sede di
localizzazione piu comune la mandibola nel 70% dei casi e nel 30% invece il
mascellare superiore (12). Altri studi invece forniscono percentuali inferiori,
mandibola interessata nel 60% dei casi e mascellare superiore nel 34,3%. Nel 5,6%
dei casi € riportata una localizzazione di BRONIJ in entrambi 1 mascellari, superiore
ed inferiore, contemporaneamente (13). L’ipotesi piu accreditata, avanzata da
alcuni studiosi, ¢ che la base ossea piu colpita sia il mascellare inferiore a causa
della sua vascolarizzazione di tipo terminale (14). Al momento della chirurgia I’eta
media dei soggetti inclusi nello studio ¢ di 74,4 anni, 75,4 anni per le donne e 70
per gli uomini. L’osteonecrosi dei mascellari secondaria a bisfosfonati sembra
quindi presentare un picco di manifestazione nella fascia d’eta 60-80 anni. Questo
dato trova corrispondenza in numerosi altri studi dove 1’eta media dei pazienti
BRONJ va dai 60 anni ai 77 anni (15)(16). Una revisione sistematica riporta come
eta media di insorgenza 66,5 = 4.7 anni (17) in accordo quindi con 1 risultati del

presente studio. Per quanto I’eta dei pazienti riguardi piu frequentemente questo
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range, molto potrebbe dipendere dall’eta di insorgenza della patologia primaria e
quindi in secondo luogo dall’eta di inizio della terapia con bisfosfonati, vi sono
infatti studi che riportano come etda media dei pazienti 55,4 anni (18).
Dall’osservazione della corte di studio si evidenzia come 1’80% dei casi BRONJ
sottoposti a chirurgia piezoelettrica sia rappresentato da donne ed il restante 20%
(4 pazienti) da uomini. Questo dato rispecchia quanto riportato ed accertato in
letteratura ovvero che il sesso femminile sia il genere piu colpito nell’osteonecrosi
dei mascellari farmaco-indotta da bisfosfonati con un rapporto circa di 3:1 (19). Le
cause sono da ricollegare alla maggiore aspettativa di vita nelle donne, al numero
crescente di casi di carcinoma alla mammella, solo in Italia 55000 nuovi casi/anno
(20), ed alla condizione di menopausa, nella quale si assiste ad un calo degli
estrogeni con successiva riduzione della massa ossea. Sulla base della patologia
primaria, motivo dell’assunzione di bisfosfonati, 1 pazienti sono risultati essere nel
67% oncologici e nel 33% osteo-metabolici. Le patologie oncologiche riscontrate
sono nel 52,4% rappresentate da metastasi ossee secondarie a tumore primitivo con
sede in mammella, tiroide e prostata ed in 3 casi (14,3%) da mieloma multiplo. I
casi osteo-metabolici, invece, manifestano tutti osteoporosi. Si pud quindi
affermare, in accordo con la letteratura internazionale, che 1 pazienti oncologici
risultino sviluppare piu frequentemente BRONIJ rispetto ai pazienti osteometabolici
(19). Importante ¢ sottolineare come la diversa via di somministrazione e la durata
della terapia con bisfosfonati incida su questi esiti. Tra i trigger intra-orali,
riscontrati nella popolazione di studio, si evidenziano la parodontopatia in piu del
30% dei casi, la chirurgia estrattiva ed implantologica rispettivamente in circa il
20% e 10% dei pazienti a cui segue con il 14% il decubito protesico. Il ruolo della
parodontopatia, come fattore di rischio per I’insorgenza di BRONJ e piu in generale

delle condizioni infiammatorio-infettive a livello del cavo orale, ¢ stato ampiamente
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trattato in letteratura (21). L’infiammazione, infatti, indurrebbe la necrosi ossea sia
tramite il rilascio di mediatori chimici dell’inflammazione, sia attraverso 1’azione
indiretta dell’edema con conseguente ridotta irrorazione dell’osso e necrosi (22).
Altri fattori di rischio per lo sviluppo di BRONIJ, gia riconosciuti a livello
scientifico, sono rappresentati dalla chirurgia estrattiva (23)(24) e dalla terapia
implantare (25)(26); entrambe queste chirurgie, oltre a mettere in comunicazione
’0sso con la flora batterica del cavo orale, inducono un trauma e un danno iatrogeno
in un tessuto gia caratterizzato da un metabolismo ed una guarigione alterati. Anche
il decubito protesico ¢ un fattore di rischio locale riconosciuto per la BRONJ (27),
infatti, protesi mobili non adeguatamente ribasate possono esercitare sulle mucose
e sul periostio un’eccessiva pressione con conseguente assottigliamento dei tessuti
molli, ulcerazione ed esposizione ossea (28). Per 5 pazienti dello studio, il 23,8%
dei casi, il trigger intra-orale scatenante BRONJ, non ¢ stato individuato e
ricondotto ad alcuno dei fattori sopra citati. Possibile interpretazione di questo dato
¢ che questi casi siano dovuti a fattori anatomici predisponenti o cautamente,
un’altra ipotesi avanzata, € che potrebbero rientrare nelle cosiddette ONJ farmaco-
relate “spontanee” (29) correlate alla farmacogenetica del paziente, su cui perd non
sono ancora presenti sufficienti evidenze scientifiche in letteratura (30). I fattori di
rischio sistemici BRONJ, riscontrati nella coorte di studio, sono rappresentati dal
tabagismo, rilevato in circa il 50% dei soggetti, e dalle comorbilita. I1 fumo, infatti,
aumenterebbe il rischio di insorgenza di BRONJ (31) per l’azione di
vasocostrizione, esercita dalla nicotina, sui vasi e capillari sanguigni con
conseguente ipoperfusione a livello osseo e necrosi (32); ¢ ormai assodato, inoltre,
come il fumo incida anche nella guarigione della ferita chirurgia rallentandone
I’intero processo (33). Dal presente studio, tuttavia, si osserva che il vizio del fumo,

pur essendo molto presente nella popolazione, non abbia verosimilmente influito
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sull’esito della chirurgia piezoelettrica. Questo dato ¢ sovrapponibile a quanto
evidenziato in un recente studio che riporta come, sorprendentemente, il fumo in
pazienti BRONJ post-chirurgia resettiva non abbia influito sull’esito della stessa
(34). Una considerazione in merito potrebbe riguardare 1’astensione dal tabagismo
e/o la riduzione della quantita di sigarette/die consumate nel periodo post-
operatorio. Le patologie concomitanti che piu frequentemente si sono manifestate,
oltre alla patologia primaria motivo dell’assunzione di bisfosfonati, sono state
I’ipertensione arteriosa e il diabete mellito riscontrate rispettivamente nel 57% e nel
14,3% dei soggetti. Un solo paziente ha invece presentato insufficienza renale
cronica. Quest’ultima ¢ considerata in letteratura un fattore di rischio sistemico per
BRONIJ (35) in quanto I’eccessiva escrezione del calcio e il suo mancato
riassorbimento a livello renale porterebbe ad un alterato metabolismo dello ione
Ca," con conseguente azione anche a livello delle ossa mascellari. Riguardo
all’ipertensione, alcuni studi hanno evidenziato una correlazione con I’aumento del
rischio di sviluppare BRONJ anche se il nesso causale non risulta ancora essere
chiaro (36). Anche per il diabete, la letteratura scientifica non fornisce ancora, ad
oggl, un preciso meccanismo fisio-patogenetico alla base del rapporto causa-effetto
con I’insorgenza di BRONJ; alcuni studi perd ipotizzano che il danno al
microcircolo dato dal diabete si ripercuota anche a livello del tessuto osseo (37)(38).
Per ogni chirurgia ¢ stato eseguito I’esame isto-cito-patologico, che ha confermato
in tutti 1 casi clinici la diagnosi di osteonecrosi farmaco-relata a bisfosfonati. Da
tale esame di approfondimento diagnostico ¢ stato possibile, inoltre, osservare la
presenza di actinomiceti nel 42,9% dei casi; indice questo di sovrainfezione
batterica del campione bioptico asportato. Il dato emerso ¢ sovrapponibile a quanto
riportato in letteratura, i batteri che vengono infatti riscontrati nella BRONJ sono in

genere normalmente presenti nel cavo orale o comunque rinvenuti nelle patologie
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odontogene e parodontali (39)(40). Il patogeno, dunque, piu frequentemente
riscontrato nel caso di osteonecrosi da bisfosfonati risulta essere 1’Actinomyces
(41). I segni e sintomi clinici di BRONIJ piu frequentemente registrati nei pazienti
in TO (fase pre-operatoria) sono stati I’esposizione di osso necrotico nel 100% dei
casi seguito da alitosi nel 52,4% e da mobilita dentale nel 33,3% dei casi. Tra i segni
radiografici, invece, quelli maggiormente osservati sono stati 1’osteosclerosi diffusa
e midollare focale presenti rispettivamente nel 28,6% e nel 23,8% dei casi, seguono
lo slargamento dello spazio parodontale 23,5% e la persistenza dell’alveolo post-
estrattivo 19%. La manifestazione clinico-radiografica della BRONJ, nei casi
selezionati, rispecchia quanto riportato in letteratura (1) riguardo i possibili quadri
di presentazione della patologia. Anche i segni radiografici evidenziatesi
corrispondo ulteriormente a quanto indicato nelle piu recenti evidenze scientifiche,
in nessun caso infatti sono stati riscontrati sintomi e/o segni clinico-radiografici
diversi da quelli gia conosciuti. La sintomatologia dolorosa, componente frequente
e riconosciuta dalla letteratura come sintomo invalidante (42)(43) nei pazienti con
osteonecrosi dei mascellari farmaco indotta da bisfosfonati, ¢ stata riferita da circa
un terzo dei pazienti coinvolti nello studio. Nello studio, in considerazione dei
sintomi e segni riscontrati pre-operatoriamente e dei criteri di stadiazione SIMPO-
SICMF, un totale di 9 pazienti in stadio BRONJ 1 - malattia focale e 12 pazienti in
stadio BRONJ 2 - malattia diffusa sono stati sottoposti a resezione marginale
chirurgica con strumento piezoelettrico. Nel post-operatorio sono stati eseguiti
controlli di follow-up entro 1 mese (T1), 6 mesi (T2) e a 12 mesi (T3) dalla
chirurgia, valutando la presenza, assenza o insorgenza delle stesse variabili
analizzate in TO, questo allo scopo di permettere un confronto tra i dati raccolti. A
T1, primo controllo post-resezione marginale, in 8 pazienti (il 38%) persistono

alcuni dei segni e sintomi clinici registrati in TO, quali: trisma e disestesia del labbro
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inferiore. In 5 pazienti si ¢ registrata la non completa epitelizzazione del sito
chirurgico. In T2 i soggetti con persistenza di sintomi e segni di malattia risultano
essere 5 (circa il 24%); solo in un paziente (caso clinico 1) si osserva la non
completa epitelizzazione del sito di resezione. A T3, ultimo follow-up, un singolo
caso clinico su 21 (5% della popolazione) presenta oltre al persistere dei sintomi-
segni registrati in T2 anche un aggravamento del quadro clinico con comparsa di:
dolore, osteosclerosi midollare focale ed esposizione ossea. Dai risultati ottenuti
quindi si evidenzia come, ad un anno dalla chirurgia, il 95% dei casi trattati
soddisfino i criteri di outcome, stabiliti e considerati dal presente studio, al fine di
valutare 1’efficacia (0 meno) dell’intervento di resezione marginale piezoelettrica
in pazienti BRONJ stadio 1 e 2. 20 casi clinici su 21, infatti, presentano all’esame
obiettivo assenza di 0sso esposto in cavo orale, epitelizzazione completa del sito
chirurgico ed assenza di sintomi e segni clinico-radiografici di malattia. In
letteratura sono presenti studi simili, case series retrospettivi (pubblicati piu ed
anche meno recentemente 2013 - 2017), che mostrano risultati sovrapponibili a
quelli emersi nella presente ricerca. In questi studi, complessivamente, sono state
eseguite un totale di 29 resezioni marginali mediante strumento piezoelettrico
Ultrasonic Bone Surgery® (Resista, Omegna, Italia) in pazienti BRONJ sia
oncologici che osteo-metabolici, valutando la presenza post-chirurgia di sintomi e
segni clinico-radiografici di BRONJ. Questi studi concludo suggerendo come la
resezione marginale ad ultrasuoni sia effettivamente un approccio chirurgico
efficace nel trattamento dell’osteonecrosi dei mascellari indotta da bisfosfonati
(44)(45). Un piu recente case series (eseguito nel 2023) riporta 1 dati di 6 siti
BRONJ, sottoposti a resezione marginale piezoelettrica, monitorati per un periodo
di follow-up di 60 mesi quindi ben oltre i 12 mesi del presente elaborato. Dallo

studio del 2023 si evidenzia come, anche nel lungo periodo, inteso come oltre
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I’anno, la chirurgia marginale ad ultrasuoni nei pazienti affetti da BRONIJ risulti
essere efficace, nello studio infatti a 5 anni dalla chirurgia non sono segnalati casi
di recidiva (46). Un solo paziente (caso clinico 1), rappresentante il 5% della
popolazione, ha mostrato sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ ad 1 anno
dalla chirurgia ad ultrasuoni. Il caso clinico ¢ stato ritrattato con altri 2 interventi di
resezione marginale piezoelettrica (datati 2018 e 2019) ed a 4 anni (2023)
dall’ultima chirurgia non sono piu stati riscontrati sintomi e segni di malattia. In
letteratura, come nel presente elaborato, sono riportati casi di recidiva in pazienti
BRONI post-resezione marginale con dispositivo piezoelettrico; anche in questi
studi i siti recidivanti sono stati ritrattati con un secondo intervento di resezione
marginale piezoelettrica che ha portato alla scomparsa (34) dei segni e dei sintomi

associati alla malattia.
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5.2 Limiti

Un limite della presente ricerca ¢ rappresentato dalla numerosita del campione di
studio, infatti, sono stati reclutati un totale di 21 casi clinici. La dimensione della
popolazione puod essere dunque considerata discreta in relazione al disegno di
studio, in quanto case series, ma scarsa rispetto ad altre tipologie di studi che
comprendono corti piu ampie di soggetti. Il ridotto numero di partecipanti si riflette
di conseguenza in una limitata generalizzabilita su larga scala dei risultati ottenuti.
Verosimili motivi, giustificanti la dimensione del campione, potrebbero essere dati
dalla sempre maggiore prevenzione e dalla diagnosi precoce di BRONIJ che
permetterebbero di individuare in primis i soggetti a rischio, e quindi di ridurre il
rischio d’insorgenza della malattia, e in secondo luogo di intervenire in soggetti con
stadio iniziale di BRONIJ prima percio dell’aggravarsi del quadro clinico e della
necessita di intervenire chirurgicamente.

Essendo uno studio retrospettivo vi sono dei limiti intrinseci, legati alla tipologia di
studio, inerenti la valutazione delle variabili e la raccolta dati. Entrambi questi
aspetti influenzerebbero la selezione a posteriori dei pazienti: la diversa
misurazione di un parametro e la presenza/assenza in cartella clinica dei dati di
interesse della ricerca possono portare all’esclusione di alcuni soggetti e
all’inclusione di altri portando cosi ad una possibile alterata interpretazione dei
risultati da parte dell’osservatore.

Lo studio ¢ stato condotto presso un’unica struttura ospedaliera, Clinica
Odontoiatrica di Padova, ed i pazienti sono stati selezionati tra coloro che sono stati
presi in carico dal gruppo di Medicina e Patologia Orale; questi aspetti possono
limitare la rappresentativita del campione di studio, rispetto alla popolazione
generale sottoposta a resezione marginale ad ultrasuoni per BRONJ, circoscrivendo

di conseguenza la possibilita di poter estendere su ampia scala i risultati della
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ricerca. Un altro limite dello studio ¢ rappresentato dal periodo di follow-up post-
operatorio della durata 12 mesi, sebbene anche le raccomandazioni clinico-
terapeutiche SIMPO-SICMF 2024 indichino come periodo di guarigione 1’assenza
di sintomi e segni clinico-radiografici di BRONJ ad 1 anno dalla chirurgia. Questo
arco temporale potrebbe essere non sufficientemente adeguato per stabilire e per
misurare i casi di guarigione e di recidiva che possono verificarsi nel lungo periodo

inteso come oltre 1’anno.
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Capitolo 6

CONCLUSIONI

I bisfosfonati, quali farmaci anti-riassorbitivi, rappresentano delle molecole
estremamente efficaci nel trattamento di patologie oncologiche ed osteo-
metaboliche. La loro somministrazione, ad oggi, risulta quindi essere ancora
indispensabile per la cura di tali malattie; al tempo stesso pero si rende necessaria
una sempre maggiore attenzione, visto il numero crescente di soggetti esposti a tali
principi attivi, rivolta al monitoraggio delle complicanze e degli effetti collaterali
ad essi associati, in primis tra questi 1’osteonecrosi delle ossa mascellari (BRONJ).
Fondamentale ¢ la figura del medico odontoiatra, primo specialista e sanitario che
riscontra e diagnostica tale condizione, altresi importante ¢ il suo ruolo nelle fasi
successive di stadiazione, trattamento e follow-up dei pazienti BRONJ.

Il presente studio, infatti, evidenzia come la resezione marginale con dispositivo
piezoelettrico, rientrante nella chirurgia odontoiatrica ad ultrasuoni, sia una
procedura efficace nel trattamento dell’osteonecrosi farmaco-relata a bisfosfonati,
pur rimanendo un approccio terapeutico invasivo e demolitivo per il paziente
BRONIJ. Sono necessarie ulteriori ricerche scientifiche inerenti 1’argomento, che
comprendano corti piu ampie di pazienti al fine di confermare, su larga scala, 1
risultati ottenuti da questo studio. Si auspica in futuro, con 1’avanzamento della
ricerca medica e con 1’acquisizione di nuove competenze a livello meccanico-
ingegneristico, nella realizzazione di dispositivi piezoelettrici e relativi inserti ad
ultrasuoni sempre piu performanti e precisi al fine di rendere tale tipologia di
chirurgia il “Gold Standard” per I’osteonecrosi farmaco-relata a bisfosfonati e non

solo.
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