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CAPITOLO 1lI

TRATTAMENTO DELLA OSTEONECROSI DELLE OSSA
MASCELLARI FARMACO-RELATA (ONJ)

(redatto con la collaborazione* di Claudio Marchetti - UNIBO, Rodolfo
Mauceri - UNIPA, Giorgia Saia - UNIPD, Paolo Vescovi - UNIPR)

* in ordine alfabetico

Introduzione

Il trattamento di ONJ &, dalla sua comparsa in letteratura, argomen-
to molto dibattuto, prima, come osteonecrosi delle ossa mascellari
(BRONJ) associata a bisfosfonati (BP), recentemente un’ulteriore
complessita si € aggiunta con l'identificazione di numerose molecole
di nuova generazione, diverse dai BP, in grado di favorire lo sviluppo
di ONJ (definite nel presente testo “non-BRONJ”); queste molecole,
nei pazienti oncologici per lesioni scheletriche, sono prescritte piu o
meno in associazione o in sequenza con i BP stessi (e.g. denosu-
mab, inibitori delle tirosin-kinasi, anticorpi monoclonali anti-VEGF,
inibitori di mMTOR)"3,

Per tutte le nuove forme di non-BRONJ, le informazioni disponibi-
li sono iniziali, limitate e difficilmente generalizzabili. Per maggiore
chiarezza espositiva si € quindi deciso di mantenere separate le in-
dicazioni all'utilizzo dei possibili approcci terapeutici per le forme di
BRONUJ da quelli per le non-BRONJ.

In linea generale, due sono gli approcci possibili nel trattamento di
ONJ farmaco-relata: “non chirurgico” e chirurgico.

Il primo, detto anche “conservativo” € basato sull'utilizzo quasi esclu-
sivo di farmaci per il controllo dell'infezione e del dolore allo scopo
di stabilizzare il quadro clinico, rallentando la progressione di malat-
tia'; trattasi della prima forma di terapia storicamente proposta per
BRONUJ e ancora oggi la piu suggerita nelle fasi iniziali di malattia.

Il secondo approccio, chirurgico, € stato riservato, nel recente passa-
to, alle forme avanzate di ONJ farmaco-relata o a quelle refrattarie al
trattamento conservativo'#*.

Da una revisione approfondita della letteratura si evince che un at-
teggiamento conservativo pud portare alla risoluzione del problema
solo negli stadi iniziali di BRONJ e in un numero comunque limitato
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di casi secondo I'attuale schema classificativo della AAOMS, mentre
sarebbe scarsamente efficace negli stadi pit avanzati di malattia®-°.
Di recente, I'approccio chirurgico & stato tenuto in considerazione
anche nelle fasi iniziali di malattia, con lintento principale di arre-
stare la progressione di malattia il piu precocemente ed efficace-
mente possibile’. La letteratura ha sempre considerato la chirurgia
pit adeguata negli stadi avanzati*'®', ma negli ultimi anni essa si &
tenuta positivamente in considerazione anche negli stadi iniziali di
BRONJ6,15,24,25,16—23.

Ancora incerto € invece il possibile ruolo della terapia chirurgica nelle
forme di malattia non-BRONJ?,

La Commissione SICMF-SIPMOQO si propone di descrivere in questo
capitolo le principali opzioni terapeutiche conosciute, mediche e chi-
rurgiche, e di definirne I'ambito di utilizzo nelle diverse forme di ONJ
farmaco-relata (BRONJ e non-BRONJ), in base alle piu recenti evi-
denze fornite dalla letteratura.

Si illustrera nel capitolo anche una parziale revisione del protocollo di
trattamento SICMF-SIPMO per BRONJ, descritto nella versione 1.1
delle raccomandazioni?’.

Preliminarmente, si riprendono alcuni concetti di patogenesi per fa-
cilitare la successiva lettura. Due sono le principali ipotesi patogene-
tiche accreditate sul ruolo potenziale della colonizzazione batterica
nell’origine e nella progressione della BRONJ:

1) I'infezione come evento iniziale (primario) nel meccanismo patoge-
netico28,29,38,39,30—37;

2) l'infezione come evento secondario all'instaurarsi dell'osteonecrosi*®¢.

Nella prima ipotesi, il processo patologico sarebbe assimilabile a
un’osteomielite con una spiccata tendenza alla cronicizzazione, le-
gata almeno in parte all'inibizione dei processi riparativi ossei‘’ e
dell’attivita cellulare non ossea“®-*' indotti dal farmaco. In particolare,
l'interruzione dell'integrita mucosa delle gengive causata da fattori
traumatici o da processi infettivi dento-parodontali locali determine-
rebbe il passaggio di germi residenti in cavo orale all'interno della
struttura ossea, la cui attivita riparativa € ampiamente compromessa
dall'azione del farmaco anti-riassorbitivo. A favore di questa teoria il
fatto che I'osso in corso di terapia con BP sembrerebbe da un pun-



to di vista istologico del tutto paragonabile a quello di soggetti della
stessa eta non in trattamento con BP%25. La recente scoperta di un
effetto inibitorio esercitato dai BP sulla risposta immunitaria dell’os-
so sosterrebbe questa teoria®%. La seconda ipotesi considera, in-
vece, l'infezione come un evento secondario, cioe successivo alla
formazione di osso necrotico e alla sua esposizione in cavo orale. In
particolare, I'effetto inibitorio dei farmaci anti-riassorbitivi sul rimaneg-
giamento osseo causerebbe I'accumulo di tessuto osseo non vitale
sotto alle gengive, apparentemente integre, con successiva esposi-
zione e superinfezione. Recentemente questa teoria & stata messa
in discussione, in seguito all'identificazione di un numero elevato di
soggetti che presentavano segni clinici e radiologici di infezione delle
ossa mascellari e di ONJ in assenza di osso esposto in cavo orale
o fistole mucosa sondanti 'osso, oggi ancora inclusi nello stadio 0
secondo AAOMS"44.59-62,

Va comunque considerato che I'osteonecrosi in generale € un proces-
so istopatologico che inizia a livello microscopico, per cui I'assenza di
0sso0 esposto in cavo orale non significa necessariamente assenza di
alterazioni istologiche dell'osso in senso necrotico; un’osteonecrosi
in fase molto iniziale, quando ancora non identificabile da un punto
di vista clinico e radiologico, potrebbe avere gia causato una ridotta
resistenza meccanica e strutturale dell’'osso alle infezioni, in caso di
interruzione della barriera muco-gengivale?3,

Terapia medica

Terapia antisettica

L'uso di collutori a base di clorexidina (e.g. 0.12% soluzione non al-
colica, 0.2% soluzione alcolica) & largamente consigliato per la di-
sinfezione del cavo orale in presenza di soluzioni di continuo della
mucosa orale, siano esse conseguenti a traumatismo spontaneo o a
procedure odontoiatriche-chirurgiche invasive®.

L'uso dei collutori a base di clorexidina in odontoiatria & solitamente li-
mitato alla fase di guarigione delle ferite (2-3 settimane), pena la pos-
sibile progressiva comparsa di effetti secondari quali pigmentazioni
delle mucose e disgeusia, ma soprattutto per la possibile insorgenza
di resistenze batteriche.
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L'utilizzo continuato e prolungato dei collutori a base di clorexidina
viene consigliato ancora oggi in letteratura come adiuvante nel tratta-
mento di ONJ farmaco-relata, sia essa associata a farmaci anti-rias-
sorbitivi o anti-angiogenetici (vedi Tabella 3.1) poiché la malattia ha
andamento cronico, caratterizzato dall’alternarsi di periodi di relativa
stabilita a fasi di recrudescenza con dolore e suppurazione'-344366-6,

Tabella 3.1: indicazioni all’'uso di collutori a base di clorexidina.
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E opinione di questa Commissione che alla luce delle attuali conoscenze
sia da preferire un utilizzo «transitorio» della clorexidina, limitato alle
fasi di riacutizzazione di una sovrainfezione o nel perioperatorio dopo
interventi chirurgici pitt 0 meno invasivi in cavo orale. In questa situa-
zione, ¢ consigliabile I'utilizzo di clorexidina alcolica allo 0.2%.

E’ altresi consigliabile l'istituzione di un protocollo antisettico di manteni-
mento con clorexidina 0.12% non alcolica (2 sciacqui/die, 1 settimana/
mese) in soggetti affetti da ONJ farmaco-relata che non possano essere
sottoposti a protocolli terapeutici ad intento curativo per motivi di comor-
bidita o terapie antineoplastiche non differibili, si da limitare I'insorgenza
di resistenze batteriche e gli effetti indesiderati della terapia cronica con
clorexidina. In alternativa o in aggiunta alla terapia ciclica con clorexidi-
na, puo fornire un beneficio al paziente I'uso di sciacqui con altri disinfet-
tanti orali (e.g. acqua miscelata a bicarbonato, acqua ossigenata) sulla
cui specifica efficacia non vi sono ad oggi dati della letteratura.

Terapia antibiotica

La terapia antibiotica & considerata uno strumento di grande utilita
nel trattamento di ONJ farmaco-relata’". Le informazioni cliniche piu



consistenti derivano certamente dall’esperienza decennale nel tratta-
mento della forma BRONJ, ma possono ugualmente essere estese,
in assenza di informazioni supplementari, alle forme non-BRONJ.
Diverse sono le ragioni che motivano l'uso degli antibiotici, in primis
il fatto che l'infezione & comunque una condizione che accompagna,
se non determina, le manifestazioni cliniche della malattia, e quindi la
terapia antibiotica riveste un ruolo decisivo nella gestione dei segni e
sintomi correlati.

In assenza di conoscenze sufficienti sul ruolo dell'infezione nella pa-
togenesi delle diverse forme di ONJ farmaco-relata, non € chiaro se
la terapia antibiotica possa avere anche un ruolo primario o “eziologi-
co” nella cura dell'osteonecrosi.

Gli antibiotici utilizzati nella terapia di ONJ farmaco-relata sono nu-
merosi (i.e. penicilline, cefalosporine, metronidazolo, chinolonici,
clindamicina e lincomicina, ciprofloxacina, doxiciclina, eritromicina,
spiromicina); pur tuttavia, non esistono ad oggi prove di efficacia per
specifiche molecole, anche in associazione tra loro, nel controllo del-
la componente infettiva di ONJ farmaco-relata e dei segni e sintomi
correlati.

La pressoché completa assenza di studi sperimentali randomizzati
controllati (RCT) sul trattamento antibiotico nei pazienti affetti da ONJ
farmaco-relata non permette di definire con sicurezza I'efficacia delle
singole molecole nel trattamento di questa malattia.

Nonostante diversi studi abbiano descritto I'uso pit 0 meno prolun-
gato di antibiotici nel trattamento di BRONJ, essi vengono sempre
associati ad altri interventi medici o chirurgici, per cui &€ impossibile
estrapolare informazioni sulla reale efficacia delle stesse molecole
(i.e. utilizzo di posologie diverse, in popolazioni eterogenee, in stadi
di malattia diversi ed in assenza di gruppi di controllo)®”-72-75, Pertanto,
la terapia antibiotica in corso di BRONJ, e piu in generale di ONJ far-
maco-relata, € oggi basata piu sull’esperienza clinica che non sull’e-
videnza, sia per quanto riguarda le molecole da utilizzare sia per la
via di somministrazione e la posologia.

Partendo dall’esperienza clinica, si ritiene che in linea generale I'uso
degli antibiotici debba essere sempre associato ad altri trattamen-
ti, quando I'obiettivo terapeutico sia la risoluzione completa di ONJ
farmaco-relata. E’ riconosciuta, infatti, la refrattarieta delle malattie
infettive dellosso ad andamento cronico, quando gestite solo con
antibioticoterapia’. L'utilizzo dell’antibiotico come principale o unico
presidio terapeutico dovrebbe essere limitato alla gestione delle fasi
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di riacutizzazione del processo infettivo, tipiche della malattia, e nei
pazienti defedati in cui non sia possibile un trattamento invasivo. La
componente infettiva del dolore in soggetti affetti da ONJ farmaco-re-
lata risponde bene al trattamento antibiotico nelle fasi iniziali di malat-
tia, ma tende con il tempo a perdere di efficacia'®">77.

Si ritiene che l'antibiotico debba essere prescritto in presenza di sup-
purazione e dolore franco, al fine di evitare farmaco-resistenze; a tal
proposito, 'uso di scale di misurazione del dolore (e.g. VAS 0-10)
renderebbe piu razionale lo schema di somministrazione della terapia
antibiotica. Inoltre, la terapia antibiotica, a dosaggio pieno, dovrebbe
avere una durata desiderabile di 10-14 giorni, estensibile fino a 3 set-
timane sulla base del caso specifico e ripetibile nel tempo. L'associa-
zione antibiotica € da prediligere ogni qualvolta possibile, allo scopo
di aumentare lo spettro di efficacia riducendo le complicanze farma-
co-correlate; la via di somministrazione consigliabile & quella per os,
limitando la via parenterale alle forme piu gravi o in concomitanza
di trattamenti chirurgici invasivi (vedi paragrafo “Terapia chirurgica”).

L'utilizzo di antibiotici per uso topico, seppur descritto in letteratura*7s,
non ha ad oggi dimostrato alcun vantaggio rispetto ai protocolli nor-
malmente utilizzati nel trattamento di BRONJ.

Questa Commissione, preso atto dell’'eterogeneita dei protocolli pro-
posti in letteratura e tenuto conto dell’esperienza clinica, ha identifi-
cato uno schema generale di utilizzo degli antibiotici (vedi Appendice
1 “Protocollo Terapeutico di BRONJ SICMF-SIPMQ”), basato sui se-
guenti principi:

» utilizzo di associazioni antibiotiche di penicilline (attive contro
Gram-negativi e Gram-positivi B-lattamasi resistenti) e metroni-
dazolo (attivo contro anaerobi, particolarmente Bacteroides spp.
e cocchi gram-positivi), come prima scelta;

» durata della terapia da un minimo di 7 ad un massimo di 14 gior-
ni, a dosaggio pieno;

* via di somministrazione per os nel paziente non ospedalizzato;
preferibile somministrazione in caso di ospedalizzazione per
complicanze infettive o interventi chirurgici associati;

* molecole alternative (e.g. eritromicina, clindamicina o ciprofloxa-
cina) da utilizzarsi in caso di allergie a penicilline/cefalosporine,



di comprovata inefficacia del trattamento standard, di disturbi le-
gati all'assunzione o di problemi di funzionalita renale.

Questa Commissione riconosce alla terapia antibiotica sistemica un
ruolo importante nel trattamento dell’infezione e della componente al-
gica, pur tenendo conto delle limitate conoscenze dell’efficacia spe-
cifica delle singole molecole.

Terapia antidolorifica

Il dolore & un sintomo di frequente riscontro nei pazienti affetti da
BRONJ™# e piu in generale da ONJ farmaco-relata. Il dolore, sulla
cui natura sono state avanzate diverse ipotesi (i.e. dolore neuropatico,
infettivo, infiammatorio o miogeno)®™#3, & considerato un fattore ag-
gravante la storia clinica della malattia, perché spesso mal control-
lato e in taluni casi refrattario alla terapia medica. Per questo motivo
il sintomo dolore & ancora oggi considerato elemento discriminante
dal’AOOMS' in presenza di osso esposto in cavo orale e/o fistole
mucose sondati I'osso dento-alveolare, per definire il passaggio ad
uno stadio piu avanzato di ONJ farmaco-relata.

Stabilito che a oggi non esiste alcuna evidenza secondo cui la presenza
o la comparsa di dolore in un paziente con ONJ farmaco-relata possano
definire un grado di malattia piu avanzato, la presente Commissione SI-
CMF-SIPMO ritiene opportuno utilizzare il sintomo dolore per distingue-
re condizioni cliniche diverse nellambito dello stesso stadio di malattia,
piuttosto che per definire stadi diversi (vedi Capitolo |, Paragrafo “Sta-
diazione clinico-radiologica di ONJ farmaco-relata”). Il dolore, quando
presente € certamente il sintomo che piu affligge il paziente affetto da
ONJ farmaco-relata; esso € spesso di elevata intensita, anche notturno,
e arriva a limitare in modo significativo la vita di relazione del paziente? .
Il dolore & generalmente presente in pazienti affetti da neoplasie disse-
minate, che gia fanno uso di farmaci oppioidi per la gestione del dolore
scheletrico metastatico, senza peraltro ottenere un beneficio diretto sulla
sintomatologia dolorosa associata a ONJ farmaco-relata.

Il trattamento del sinfomo dolore € un punto critico della terapia di
BRONUJ e piu in generale di ONJ farmaco-relata, essendo il dolore
un sinfomo che influenza spesso la scelta dei trattamenti o la loro
successiva ripetizione, la Commissione consiglia che venga di prassi
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eseguita una misurazione soggettiva del dolore riferito mediante I'u-
tilizzo di una scala analogica visiva graduata (VAS), da sottoporre al
paziente al primo incontro e ad ogni successiva visita di controllo, per
monitorare 'andamento della malattia e I'efficacia dei trattamenti, non
solo dal punto di vista dell’operatore, ma anche del paziente™ 798485,

Vista la natura multimodale del dolore in ONJ farmaco-relata, & auspi-
cabile un approccio terapeutico parimenti multimodale, dove farmaci
diversi agiscono su componenti separate del dolore.

Fatta eccezione per la componente algica “acuta” legata alla riacutiz-
zazione del processo infettivo, la cui gestione € competenza dell’O-
dontoiatra/Chirurgo orale-maxillo-facciale attraverso la prescrizione
di terapie specifiche (vedi Paragrafo “Terapia medica”), la complessi-
ta del problema & tale da rendere necessario il coinvolgimento di altri
specialisti.

L'utilizzo di FANS, oppioidi, ketamina®, neurolettici o altro per il trat-
tamento del dolore cronico neuropatico in soggetti con ONJ farma-
co-relate dovrebbe essere gestito interamente da specialisti in tera-
pia antalgica, per evitare di incorrere in fenomeni di intossicazione
(i.e. per oppioidi) o ridotta efficacia nel tempo.

In conclusione, € opinione di questa Commissione che la componen-
te neuropatica del dolore cronico in corso di ONJ farmaco-relata deb-
ba essere gestita da specialisti in terapia del dolore. Diversamente,
la componente infettiva del dolore dovrebbe essere trattata dall’O-
dontoiatra/Chirurgo oro-maxillo-facciale che ha in carico il paziente,
applicando i protocolli esistenti e descritti, riservandosi di riferire il
paziente a specialisti di malattie infettive in situazioni complesse che
richiedano terapia endovenosa e ospedalizzazione (e.g. forme refrat-
tarie di ONJ farmaco-relata).

Sospensione della terapia farmacologica in atto

A differenza dei BP per cui si riconosce un effetto di accumulo pro-
gressivo nelle ossa che & particolarmente evidente nel caso di som-
ministrazione, per tutte le restanti forme di ONJ farmaco-relata oggi
conosciute (forme non-BRONJ) l'attivita del farmaco si manifesta
nell'osso, esclusivamente o meno, per il tempo necessario alla sua
eliminazione dall’organismo (i.e. emivita), senza alcun effetto di accu-



mulo documentato. Di conseguenza, la sospensione del farmaco po-
trebbe avere effetti positivi nel controllo delle forme di non-BRONJ®" 28,
Per queste considerazioni e per chiarezza espositiva, la Commissio-
ne ha deciso di analizzare separatamente il quesito della sospensio-
ne del farmaco per le due categorie di osteonecrosi (forme BRONJ e
forme non-BRONJ).

Sospensione della terapia farmacologica in atto per BRONJ

La sospensione della terapia con BP in seguito alla diagnosi di
BRONJ, diversa dalla drug holiday profilattica (definita e decritta nel
Capitolo 1l come “Sospensione della terapia farmacologica ONJ-rela-
ta prima di procedure invasive odontoiatriche”) & un’evenienza di fre-
quente riscontro, soprattutto nei pazienti oncologici metastatici, pur
non adeguatamente studiata nei suoi effetti®.

Non esiste al momento un’opinione condivisa in merito alla sospen-
sione terapeutica di BP, esistendo due linee opposte di pensiero.
In particolare, una parte della comunita scientifica ritiene che la so-
spensione prolungata della terapia con BP, ancorché resa possibi-
le dalla relativa stabilita della malattia di base, possa determinare
un vantaggio nella gestione dei sintomi correlati alla BRONJ e nella
stabilizzazione del processo osteonecrotico®-%2. Diverse Societa Me-
dico-Scientifiche soprattutto di area oncologica hanno apertamente
suggerito la sospensione di BP in caso di insorgenza di BRONJ, su-
bordinando la ripresa dello stesso ai primi segni di progressione della
malattia di base®°*-%, In alcuni casi si & empiricamente stabilito anche
un periodo minimo di 4 mesi di sospensione della terapia da mettere
in atto prima di qualsiasi trattamento chirurgico®. Rimane il fatto che
0ggi non esistono studi di efficacia che supportino la sospensione del
BP nella terapia della osteonecrosi®.

Diversamente, una parte piu cospicua della comunita scientifica ritie-
ne che la sospensione di BP, farmaco che ancora oggi viene prescrit-
to e assunto per diversi anni con un considerevole effetto di accumulo
nelle ossa, non possa modificare in modo significativo lo stato clinico
di BRONJ%%, Gli effetti inibitori sul rimodellamento osseo indotti dal
farmaco sarebbero resi durevoli dal fatto che il farmaco si accumula
in forma non attiva nelle ossa e tale pud rimanere fino a che la sede
di accumulo non venga coinvolta in un processo di rimodellamento
osseo anomalo (e.g. metastasi ossea, fratture da osteoporosi, trau-
mi)3342:99100 A questo si aggiunga la lunga emivita dei BP'*' e, cosi,
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la sospensione di breve durata potrebbe non avere alcun effetto po-
sitivo, privando inoltre il soggetto degli effetti benefici del BP sulla
malattia oncologica o osteometabolica per cui & stato indicato il trat-
tamento*102-104,

Questione a parte riveste la sospensione temporanea del farmaco in
concomitanza di terapie chirurgiche per il trattamento di BRONJ (vedi
successivo paragrafo “Terapia chirurgica”).

E’ parere di questa Commissione che in presenza di BRONJ la so-
spensione della terapia con BP rappresenti un atto medico con po-
tenziali ricadute sulla salute del paziente, e che quindi debba essere
decisa dallo specialista prescrittore del farmaco, in accordo con I'o-
dontoiatra/chirurgo oro-maxillo-facciale.

Sospensione della terapia farmacologica in atto per non-BRONJ

Denosumab

Per i farmaci anti-RANK-L e il denosumab in particolare € verosimile
che la sua temporanea sospensione in corso di ONJ possa essere
di qualche beneficio sul controllo della malattia. Infatti, il denosumab
non ha alcun effetto di accumulo nelle ossa e la sua attivita anti-ri-
assorbitiva si esaurisce del tutto nello spazio dei 6 mesi all'ultima
somministrazione, a differenza dei BP'®. Nel caso del paziente in
terapia con denosumab per patologia osteometabolica (Prolia®), il
turnover risalirebbe oltre il 60% del valore basale a 3 mesi dall'ulti-
ma somministrazione per attestarsi ai valori pre-dose alla fine del 6°
mese. La massa ossea (BMD) entro un anno dalla sospensione &
ritornata ai valori di partenza'%-1%, |a ripresa del metabolismo osseo
e dell’attivita riparativa/immunitaria dello stesso potrebbe favorire la
delimitazione del processo e I'espulsione del tessuto necrotico stimo-
lando la riparazione tissutale senza la necessita di interventi chirur-
gici invasivi'®. D’altro canto, si deve considerare la possibilita che la
sospensione protratta di denosumab possa determinare nel tempo la
ripresa della malattia per cui lo stesso viene impiegato%®'10-""4_ Scar-
sa l'informazione in letteratura per i pazienti in terapia con denosu-
mab per patologia oncologica.

Nel caso la somministrazione di denosumab sia stata successiva a
quella di BP, I'efficacia attesa di una sua sospensione € certamente
inferiore, essendo teoricamente vanificata dalla persistenza nell'osso



dei BP accumulati in precedenza che tenderebbero a mantenere un
effetto inibitorio sui processi riparativi dell’'osso'®.

E parere di questa Commissione che in corso di forme non-BRONJ
associate a molecole anti-RANK-L, la sospensione temporanea di
tali farmaci possa rappresentare nel futuro un’arma efficace per con-
trastare la progressione della malattia, nell’ottica di un trattamento
multimodale della ONJ, per limitare il ricorso alle terapie chirurgiche
piu invasive. La sospensione deve comunque essere decisa dallo
specialista prescrittore del farmaco, in accordo con I'odontoiatra/chi-
rurgo oro-maxillo-facciale, valutato il rapporto rischio/beneficio della
cessazione della terapia in relazione alla malattia per cui lo stesso
viene impiegato, e deve sempre prevedere un attento monitoraggio
clinico-strumentale del rimaneggiamento osseo nel tempo.

Altri farmaci ONJ-relati

Nel caso di ONJ associata all’'uso esclusivo di farmaci a documentato
effetto anti-angiogenetico (e.g. inibitori delle tirosin-kinasi, anticorpi
monoclonali anti-VEGF, inibitori di mTOR), la sospensione della te-
rapia in atto rappresenta una potenziale arma per il controllo di ONJ,
qualora le condizioni cliniche generali del paziente lo permettano, a
maggior ragione nel caso in cui sia indicata una terapia chirurgica, in
ragione dello scarso potenziale riparativo delle gengive/mucose’¢-'"°.
Nel caso in cui la somministrazione di farmaci a documentato effetto
anti-angiogenetico sia contemporanea a quella di BP, I'efficacia atte-
sa di una sospensione della molecola sul’andamento dell’osteone-
crosi € ragionevolmente inferiore, in ragione della persistenza nell’os-
so dei BP accumulati in precedenza che tenderebbero a mantenere
I'effetto inibitorio sul metabolismo e sullimmunita dell’osso'5'20, La
sospensione della molecola effetto anti-angiogenetico dovrebbe, in
ogni caso, essere considerata con adeguato anticipo se si opta per il
trattamento chirurgico di ONJ.

E’ parere di questa Commissione che in presenza di ONJ associata
a farmaci a documentato effetto anti-angiogenetico, la sospensione
della molecola possa rappresentare un’arma efficace per contrastare
la progressione della malattia e debba essere sempre valutata per
tempo se e previsto il trattamento chirurgico della lesione, nell’oftica
di un trattamento multimodale di ONJ. La sospensione deve esse-
re decisa dallo specialista prescrittore del farmaco, in accordo con
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I'odontoiatra/chirurgo oro-maxillo-facciale, valutato il rapporto rischio/
beneficio della cessazione della terapia in relazione alla malattia per
cui lo stesso viene impiegato.

Teriparatide

Il teriparatide [recombinant human PTH-(1-34)], molecola derivata
dal paratormone, ¢ utilizzato nel trattamento della osteoporosi severa
da ormai una decina di anni'?'. Il suo meccanismo d’azione consiste
nella stimolazione della produzione ossea da parte degli osteoblasti.
Ha quindi un effetto anabolico diretto sul’'osso, aumentando la massa
e la resistenza dell'osso stesso, diversamente dai bisfosfonati che
contrastano la perdita di massa ossea bloccando il imaneggiamento
osteoclasto-mediato’?2.

E’ oggi ipotizzato che I'utilizzo del teriparatide in condizioni patologi-
che delle ossa mascellari associate ad alterazioni del metabolismo
osseo possa produrre effetti benefici sia in termini di riduzione o riso-
luzione della perdita ossea sia di controllo dei segni clinici di malattia.
A conferma di cid, recentemente € stato dimostrato che il teriparatide
migliora I'efficacia della chirurgia dento-alveolare nella parodontite
severa, rispetto al placebo'??'2, Inoltre, un possibile spazio tera-
peutico per il teriparatide € stato ipotizzato su alcuni modelli animali
nel trattamento delle fratture mandibolari'?#'%5, Alcune segnalazioni
in letteratura riportano risultati positivi anche nel trattamento di ONJ
farmaco-relata refrattaria alla terapia antibiotica e antisettica comu-
nemente utilizzata, con un netto miglioramento del quadro clinico e
radiografico dopo terapia con teriparatide'?-'32, Non & chiaro comun-
que al momento perché solo una parte minore dei pazienti sottoposti
a terapia con teriparatide risponda positivamente al trattamento3134,
Una possibile spiegazione potrebbe risiedere nella durata del tratta-
mento e nelle diverse schede di somministrazione sinora utilizzate'®.
L'uso del teriparatide & sconsigliato nei pazienti oncologici con meta-
stasi ossee per il rischio di peggiorare o indurre la nuova formazione
di metastasi'®-'%, pertanto, il teriparatide potrebbe trovare indicazio-
ne nel trattamento delle ONJ associate a farmaci anti-riassorbitivi in
pazienti non-oncologici. Vista 'attuale inferiore incidenza di ONJ sti-
mata in soggetti non oncologici in trattamento con NBP/denosumab,
la costruzione di trials clinici per lo studio dell’efficacia del teriparatide
€ certamente a oggi poco praticabile.



Si precisa che la terapia con teriparatide non puo essere protratta oltre i
due anni per il rischio di indurre la crescita di osteosarcomi'®, anche se
guesto dato non sembrerebbe trovare conferma in studi piti recenti'®.
In conclusione, nonostante gli effetti positivi studiati sulle ossa ma-
scellari in genere e alcune segnalazioni di efficacia nella ONJ far-
maco-relata, il teriparatide non pud essere ancora considerata oggi
una terapia riproducibile. Si percepisce, comunque, la necessita di
implementare la ricerca sui modelli patogenetici sperimentali di ONJ
per verificare un suo possibile futuro ruolo™®.

E’ opinione di questa Commissione che la scelta di utilizzare teripa-
ratide per il trattamento di ONJ da farmaci anti-riassorbitivi in pazienti
esclusivamente non oncologici debba essere valutata caso per caso,
I'eventuale indicazione debba essere condivisa con I'esperto in oste-
oporosi/specialista in Medicina Interna, e che l'inizio della terapia sia
subordinata alla certificata consapevolezza da parte del paziente cir-
ca l'assenza di un’indicazione ministeriale specifica al suo utilizzo per
ONJ farmaco-relata (acquisizione del consenso a terapia off-label).

Biostimolazione

Biostimolazione mediante Ozonoterapia

In passato, alcuni Autori hanno riportato risultati positivi nella gestione
di BRONJ grazie all'utilizzo della ozonoterapia, sistema di biostimo-
lazione che sembrerebbe migliorare la risposta locale dei fisiologici
meccanismi riparativi'4-145,

Le piu importanti caratteristiche dell’Ozono sono:

- il potere antimicrobico, contro batteri aerobi e anaerobi, miceti, vi-
rus146,147;

- la stimolazione del sistema circolatorio, con incremento del tasso
di emoglobina e dei globuli rossi e miglioramento dell’ossigenazione
tissutales;

- la modulazione di cellule immunitarie, agendo come una citochina,
con aumento della fagocitosi e diapedesi dei fagociti'®;

- la riduzione del dolore™®,

Si ritiene che I'ozono favorisca il processo di auto-sequestrazione.
L'applicazione dell’Ozonoterapia in BRONJ si avvale di diversi pre-
sidi e metodi. E’ stato somministrato ozono topicamente mediante
insufflazioni ripetute'** o come olio ozonizzato'® cosi come riportato
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su i lavori sin qui pubblicati, che ipotizzano un effetto stimolante la
neoangiogenesi ed il sistema immunitario, con formazione di tessuto
di granulazione a delimitare le aree di 0sso necrotico. La successi-
va espulsione del sequestro osseo lascerebbe spazio ad un tessuto
epiteliale in maturazione, che pud portare alla completa copertura
dell’'osso vitale sottostante, senza la necessita di ulteriori interventi
chirurgici di chiusura dei tessuti'4145151,

| futuri studi dovranno essere rivolti a stabilire i reali meccanismi d’a-
zione dell’Ozono sulle BRONJ, in modo da correlare gli incoraggianti
risultati clinici ottenuti con l'ausilio di questo sistema di biostimola-
zione, valutando anche le sue potenziali applicazioni in ausilio alle
procedure chirurgiche di ONJ'%2,

Va aggiunto che negli ultimi 10 anni, il numero di studi clinici o su mo-
dello animale per il trattamento delle ONJ farmaco-relata pubblicati
in letteratura scientifica internazionale sono cosi esigui da non poter
trarre conclusioni definitive sulla metodica.

E’ opinione di questa Commissione che, in assenza di una sua vali-
dazione definitiva, la biostimolazione mediante ozonoterapia possa
essere utilizzata in tutti gli stadi di ONJ farmaco-relata come comple-
mento al trattamento medico, quando la tecnologia sia nelle disponi-
bilita del sanitario che ha in cura il paziente o quando vi sia specifica
controindicazione o rifiuto della terapia chirurgica (vedi Appendice 1
“Protocollo Terapeutico di BRONJ SICMF-SIPMQO”).

Biostimolazione mediante Laser-terapia

L'applicazione di laser a bassa intensita (Low Level Laser Therapy —
LLLT) & stata riportata con successo come trattamento ausiliario nella
gestione medica o chirurgica di BRONJ™2153-158  Alcuni casi di non-
BRONJ associate a denosumab iniziano a comparire nelle casistiche
dei trattamenti con LLLT, ma la gran parte degli studi clinici sinora
pubblicati riguarda il trattamento di BRONJ. L'effetto biostimolante di
numerose lunghezze d’onda migliora i processi riparativi, aumenta la
matrice ossea inorganica e l'indice mitotico degli osteoblasti nonché
stimola la crescita dei vasi sanguigni e linfatici'®%-164,

Gli effetti dell’applicazione di differenti lunghezze d’onda laser a bas-
sa intensita sul tropismo della cute o della mucosa e sulla stimola-
zione del flusso sanguigno sono stati descritti da numerosi Autori e
queste osservazioni rappresentano un supporto al possibile impiego



della biostimolazione laser nel trattamento di tutte le forme di ONJ
farmaco-relata. Molti studi relativi alla guarigione delle ferite mucose
riferivano gli effetti della LLLT sulla crescita dei fibroblasti, sulla loco-
mozione e sulla produzione di collagene’®.

E’ stato riportato inoltre che la LLLT migliora la guarigione ossea nei
siti traumatizzati e aumenta la mineralizzazione durante i processi
rigenerativi dopo il posizionamento di impianti stimolando I'attivita e
la differenziazione degli osteoblasti'®. Piu recentemente, alcuni studi
in vitro hanno dimostrato gli effetti positivi di trattamenti laser ripetuti
sulla vitalita cellulare dell’osso anche in presenza di BP, seppur in
maniera ridotta rispetto al controllo'®-1¢, Molti autori hanno riportato
un successo clinico nel trattamento di BRONJ mediante LLLT pratica-
ta con diverse lunghezze d’onda e differenti parametri: laser Nd:YAG
(1064 nm), a diodi (GaAs - 904 nm), (GaAs - 650, 904-910 nm)'59.164,
E riportata in generale una consistente riduzione del dolore,
dell’'edema, delle dimensioni dell’esposizione ossea, del pus, delle
fistole e dell’alitosi ed in un certo numero di casi la guarigione
completa delle mucose a distanza 5163170,

Alla luce delle precedenti considerazioni la biostimolazione laser, pra-
ticabile con diverse lunghezze d’onda, potrebbe rappresentare anche
una terapia di ausilio nel trattamento delle forme “iniziali” di ONJ far-
maco-relata, essendo una tecnica sicura, scarsamente invasiva, e
ben tollerata?'.

E’ quindi consigliabile quando si renda opportuno un trattamento non
invasivo delle lesioni ossee in pazienti in terapia con farmaci ONJ-re-
lati sia per patologia oncologica sia per patologia osteometabolica'".

E’ opinione di questa Commissione che, in attesa di una sua valida-
zione definitiva, la biostimolazione laser possa essere utilizzata in
tutti gli stadi di ONJ farmaco-relata come complemento al trattamento
medico, quando la tecnologia sia nelle disponibilita del centro che ha
in cura il paziente o vi sia specifica controindicazione o rifiuto all’utiliz-
zo della terapia chirurgica (vedi Appendice 1 “Protocollo Terapeutico
di BRONJ SICMF-SIPMO”).

Biostimolazione mediante Ossigenoterapia iperbarica

L'ossigenoterapia iperbarica (OTI) € una terapia incruenta, attuata
mediante respirazione di O2 puro a pressione superiore a quella
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ambientale, in camere iperbariche pressurizzate ad aria'2157.172173,
Il principio fondamentale dell’'ossigenoterapia iperbarica consiste
nellincrementare la quota di O2 disciolto nel plasma e permetterne
la diffusione nei vari liquidi e tessuti. L'OTI agisce come un farmaco,
dato che genera il raggiungimento di PpO2 sovrafisiologiche in regi-
me iperbarico. Il periodo di iperossia limitato alla seduta iperbarica
innesca una cascata di eventi, che continuano tra le varie sedute'.
L'OTI & una procedura terapeutica volta ad assicurare il ripristino di
condizioni normossiche nei tessuti che, per cause patogenetiche le
piu svariate, vadano incontro ad uno stato di sofferenza per carenza
di ossigeno. Tra gli effetti positivi dell’OTI dimostrati sui tessuti uma-
ni, di interesse specifico sono il piu rapido ed efficace controllo delle
infezioni, 'aumento del potenziale di cicatrizzazione delle ferite (re-
plicazione dei fibroblasti e della deposizione di collagene, lo stimolo
all'epitelizzazione), lo stimolo alla neo-vascolarizzazione dei tessuti,
la piu rapida demarcazione del tessuto necrotico da quello ischemico
ma recuperabile, la riduzione dell'infiammazione e dell’edema tes-
sutale e, non ultimo, lo stimolo osteogenetico (mediato dalla mobi-
lizzazione delle cellule staminali endoteliali dal midollo osseo e dalla
induzione di fattori di crescita e dei recettori peri fattori di crescita).
Per tutti questi motivi, 'OTI ha trovato ampia applicazione anche nel
trattamento delle infezioni croniche delle ossa mascellari, quali oste-
oradionecrosi e osteomieliti'?57¢,

L'idea dell'utilizzo medico del’OTI nel trattamento di ONJ farmaco-re-
late nasce subito dopo la segnalazione dei primi casi di BRONJ, tra
il 2003 ed il 2006, quando si ipotizzd che la necrosi ossea dei ma-
scellari dipendesse in larga misura dall’ischemia indotta dal farmaco.
BRONJ, allora, venne definita come una forma di necrosi avascolare
dell'osso causata dall’effetto anti-angiogenetico del farmaco, in so-
miglianza alla osteonecrosi post-attinica'”. In realta la patogenesi e i
meccanismi biologici attraverso cui i BP sono responsabili della com-
promissione del rimodellamento osseo e dell’angiogenesi nelle ossa
mascellari rimangono tuttora non certi e quindi difficilmente confron-
tabili con quelli piu delineati dell'osteoradionecrosi e delle osteomieliti
croniche refrattarie’”®. La maggior parte dei dati attualmente disponi-
bili sull’utilita dell’OTI nel trattamento di ONJ farmaco-relata deriva da
serie cliniche di pazienti290.179-182,

Se da un lato la pressione d’infusione dell’ossigeno utilizzata in que-
ste serie cliniche & simile tra i diversi protocolli (2-3 ATA), il numero e



la durata delle sedute descritte varia rispettivamente da 10 a 40 e da
60 a 120 minuti ciascuna.

L'ossigenoterapia & stata utilizzata in sicurezza anche in soggetti af-
fetti da malattia oncologica metastatica, in quanto non & stato dimo-
strato negli anni alcun effetto favorente la progressione del tumore o
lo sviluppo di nuove metastasi, sebbene va anche sottolineato che
I'OTI ha controindicazioni assolute (e.g. pazienti affetti da metastasi
diffuse al SNC) e relative individuali (e.g. pazienti affetti da patologie
polmonari, patologie otologiche, claustrofobia)!75183184,

Nella quasi totalita dei casi riportati I'OTI & inoltre associata ad un
trattamento chirurgico, ad una terapia antibiotica e, quasi sempre, alla
sospensione dell'assunzione di NBP72'851%_ Cio ha reso, in pratica,
impossibile identificare univocamente i possibili effetti positivi dell’OTI
sullONJ in confronto agli altri trattamenti concomitanti. | risultati po-
sitivi raggiunti nel controllo di BRONJ e descritti da diversi protocolli
che utilizzano OTI devono pertanto essere intesi come effetto del pro-
tocollo nel suo complesso. Per cercare una piu chiara definizione del
ruolo dell’OTI nel trattamento di BRONJ é stato condotto uno studio
randomizzato controllato, in cui si € valutata I'efficacia del’OTI in as-
sociazione alla chirurgia conservativa ed alla antibioticoterapia'”. Nel
gruppo di pazienti sottoposti anche a OTI ¢ stato registrato un miglio-
ramento della sintomatologia nel tempo, ma il campione € risultato
ampiamente insufficiente per trarre conclusioni definitive.
Diversamente, dai risultati di uno studio osservazionale condotto su
due coorti prospettiche di pazienti affetti da BRONJ, € emerso che as-
sociare un ciclo di OTI (30 sedute) all’antibiotico terapia ed alla con-
comitante sospensione del farmaco non produce un miglioramento
significativo della sintomatologia e non arresta la progressione dell’o-
steonecrosi radiologicamente monitorata ad un anno di follow-up.
L'OTI, inoltre, non migliorerebbe il controllo del dolore, esercitando
solo un modesto effetto sugli eventi di riacutizzazione del processo
patologico nel breve termine'®.

In mancanza di risultati conclusivi non € possibile sostenere I'effica-
cia dell'impiego del’OTI come terapia unimodale o in associazione a
terapia medica conservativa nella cura di ONJ farmaco-relata, anche
in considerazione del fatto che il trattamento iperbarico non si confi-
gurerebbe come una terapia eziopatogenetica.

E’ opinione di questa Commissione che I'ossigenoterapia iperbarica
debba essere intesa ad oggi come un trattamento sintomatico e quin-
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di dovrebbe essere offerto ai pazienti, dopo attenta valutazione dei
vantaggi e degli svantaggi legati ad una terapia alquanto impegnati-
va per il soggetto coinvolto, solo in associazione ad altri trattamenti
che offrono maggiori garanzie di controllo della malattia (i.e. antibio-
tico-terapia e chirurgia). Questo principio e da ritenersi valido sia nel
caso delle piu studiate BRONJ sia delle forme non-BRONJ e delle
forme miste associate all’uso contemporaneo/successivo di farmaci
anti-riassorbitivi e anti-angiogenetici.

Terapia chirurgica
Considerazioni generali

L'approccio chirurgico a ONJ farmaco-relata &€ uno degli argomenti piu
analizzati in letteratura®'42173188-19 con i suoi relativi documenti (2007-
2009-2014), in cui i trattamenti sono stati collocati in base a una stadia-
zione clinica della malattia. Per TAAOMS, per tutte le Societa e singole
Istituzioni che hanno complessivamente aderito ai principi espressi nei
position paper che si sono succeduti'##3, la chirurgia ha un ruolo mar-
ginale o “palliativo” nella terapia di ONJ farmaco-relata, per 'impossibi-
lita di ottenere una guarigione completa®%'%2, Questa impostazione si
baserebbe su due principi fondanti: 1) lo spiccato farmaco-tropismo dei
mascellari, legato all’elevato turn-over osseo di questa sede, che fa si
che la malattia interessi tutta la struttura scheletrica®100.193.1%4 g 2 |a limi-
tata spettanza di vita di gran parte dei pazienti con BRONJ'%, in larga
misura affetti da tumori solidi metastatici o mieloma multiplo. Entram-
be queste motivazioni sono oggi oggetto di grande discussione e non
sembrerebbero piu sufficienti a giustificare il rifiuto a priori della chirurgia
come parte integrante del trattamento di ONJ farmaco-relata'®5%.

E’ stato evidenziato, in anni recenti, che la ONJ farmaco-relata € una
malattia focale dellosso e come tale pud essere curata attraverso
la rimozione dell’'osso coinvolto; inoltre, con un’adeguata selezione
del paziente, la chirurgia in uno studio recente, non sembrerebbe
modificare in modo sostanziale le curve di sopravvivenza dei sog-
getti trattati’. Il principio che il turn-over osseo dento-alveolare delle
ossa mascellari possa essere piu elevato, soprattutto in presenza di
processi infettivi-infiammatori dento-alveolari o dopo chirurgia ossea,
giustificherebbe solamente un possibile aumento di attivita del far-
maco anti-riassorbitivo in quella sede, non certamente il fatto che la
ONJ farmaco-relata sia da considerare una malattia che colpisce i



mascellari nella loro interezza®. Ancor meno sostenibile & oggi I'idea
secondo cui l'alto tasso di mortalita presunta nei pazienti con ONJ
farmaco-relata, soprattutto se affetti da malattia oncologica sistemica
metastatica, controindichi il ricorso ad interventi chirurgici in quanto
di per sé debilitanti. Esistono sporadici studi prospettici di soprav-
vivenza in soggetti con tumori metastatici o mieloma multiplo in cui
la sopravvivenza generale a distanza di 2-3 anni dalla diagnosi di
ONJ farmaco-relata & ancora superiore al 70%"97:'%. Questi studi non
analizzano in modo specifico gli effetti della chirurgia di ONJ farma-
co-relata sulla sopravvivenza in generale, ma, quando quest’ultima &
indagata, a 2 anni, dopo chirurgia demolitiva in soggetti onco-ema-
tologici affetti da BRONJ, essa ¢ risultata essere superiore all'80%72.
Secondo recente e autorevole letteratura, I'intento primario della te-
rapia chirurgia in ONJ farmaco-relata non dovrebbe essere palliativo,
bensi curativo; cosi come lo €, in genere, per tutte le patologie dello
scheletro facciale a eziologia infettiva acuta e cronica (e.g. alveolite,
sinusite, osteomielite) e per le forme di osteonecrosi (i.e. osteora-
dionecrosi). L'intento curativo di una procedura chirurgica s’identifica
materialmente nell’asportazione completa del tessuto macroscopi-
camente coinvolto dalla malattia e nel raggiungimento di un tessuto
sano che permetta una guarigione stabile nel tempo. Un intervento
chirurgico sara certamente meno invasivo e avra un margine mag-
giore di successo se la malattia da trattare avra un’estensione limi-
tata®.195.19; pertanto il riservare la chirurgia alle fasi piu avanzate di
malattia come sinora oggi sostenuto® non & piu una scelta auspicabi-
le, soprattutto alla luce degli scarsi risultati ottenuti con i trattamenti
conservativi, anche in stadi iniziali di ONJ7-20.25.200,

La presente Commissione ritiene che la chirurgia oro-maxillo-facciale
abbia un ruolo attivo, piu efficiente ed efficace, nella finalita curati-
ve, e non solo palliative, del trattamento di ONJ farmaco-relata. Ne
auspica un uso precoce, decidendo con ponderazione le tecniche
chirurgiche pit idonee per ogni fase della malattia.

Finalita chirurgica

Per meglio comprendere l'intento curativo della chirurgia che que-
sta Commissione intende proporre, € necessario definire tre con-
cetti basilari:

1) quale ¢ il tessuto coinvolto dalla malattia e oggetto della chirurgia;
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2) cosa si intende per tessuto sano e come & possibile identificarlo
con ragionevole certezza prima o in sede di intervento chirurgico;
3) cosa si intende per guarigione stabile.

Sappiamo oggi che il tessuto interessato direttamente da ONJ far-
maco-relata sin dalle sue fasi iniziali € I'osso. Questo vale princi-
palmente per le forme di ONJ associate a farmaci anti-riassorbitivi.
Tutti i farmaci anti-riassorbitivi hanno un elevato tropismo osseo
e, in base alla via di somministrazione utilizzata, si concentrano in
maggiore (ev) o minore (per os) misura nel comparto osseo gia po-
che ore dopo I'assunzione; la parte non fissata nello scheletro viene
rapidamente eliminata dai reni?°".

| tessuti mucosi gengivali, la mucosa orale in genere, i muscoli, i
tessuti cutanei e sottocutanei del volto sono coinvolti piu come con-
seguenza infiammatoria di ONJ da farmaci anti-riassorbitivi che
non per azione diretta del farmaco. Un’ipotesi di danno gengivale
diretto farmaco-indotto e stata avanzata sulla base dei risultati di
studi in vitro e su animale“®, ma non ha trovato, almeno sino ad oggi,
una conferma nella realta clinica.

E’ stato dimostrato da studi di Risonanza Magnetica (RM), condotti
in pazienti affetti da ONJ da farmaci anti-riassorbitivi, che i tessuti
molli facciali presentano segni di infiammazione/infezione, che sono
in genere limitati alle zone adiacenti alla sede ossea di malattia®22°2
Sarebbe, quindi, la malattia ONJ da farmaci anti-riassorbitivi a de-
terminare i segni e i sintomi clinici legati all'infiammazione/infezione
secondaria dei tessuti molli (i.e. edema, fistole, mucose e cutanee,
raccolte purulente, trisma). Per questo motivo, I'eliminazione com-
pleta del tessuto osseo coinvolto dovrebbe portare a risoluzione
del quadro clinico, rendendo in pratica superflua I'asportazione dei
tessuti molli coinvolti®®, contrariamente a quanto riportato da alcu-
ni autori in letteratura?*. Basterebbe la presenza di tessuto osseo
istologicamente normale al margine di resezione ossea per ottenere
una guarigione completa e stabile nel tempo™.

Questa Commissione ritiene che, in generale, I'atto chirurgico deb-
ba essere mirato alla completa rimozione del tessuto osseo sede di
ONJ da farmaci anti-riassorbitivi. Diversamente, i tessuti orali e cu-
tanei possano essere direttamente coinvolti nelle forme di ONJ da
farmaci biologici (i.e. targeted therapies), per I'azione anti-angioge-
netica che questi farmaci esercitano non solo sulle cellule tumorali,



ma anche sui tessuti normali (tossicita orale). Pertanto, nelle forme
di ONJ da farmaci biologici e nelle forme miste da anti-riassorbitivi
e farmaci biologici nei pazienti oncologici, il quadro di ONJ é piu
complesso e puo coinvolgere anche i tessuti molli orali. E’ altresi da
considerare che, come gia descritto in precedenza, i farmaci biolo-
gici, associati sino ad oggi al rischio di sviluppare ONJ, producono
un danno tessutale temporaneo, che sirisolve in funzione del tempo
di dimezzamento, con la loro sospensione.

Valutazione del coinvolgimento osseo

Per la completa asportazione del tessuto osseo patologico si ren-
de necessario identificare con un buon margine di sicurezza il
tessuto sano circostante la lesione.

Se I'’esame istologico eseguito su biopsie ossee rappresenta ide-
almente il metodo diagnostico piu efficace per la diagnosi qua-
lunque forma di osteonecrosi/osteomielite delle ossa mascellari,
qguesto non & certamente praticabile per studiare I'estensione del
processo patologico nelle forme di ONJ farmaco-relata. Il proble-
ma principale rimane quindi quello di poter identificare con preci-
sione il limite tra osso coinvolto dalla malattia e tessuto sano, per
programmare un intervento realmente curativo.

Nella pratica clinica attuale esistono due orientamenti: il primo
si basa esclusivamente sulla determinazione intraoperatoria dei
margini di resezione, il secondo invece si pone come obiettivo I'i-
dentificazione della reale estensione del tessuto patologico prima
dell'intervento chirurgico, attraverso I'impiego di metodiche radio-
logiche'®?2, La valutazione del sanguinamento osseo rappresenta
ancora oggi il mezzo piu utilizzato per I'identificazione intraopera-
toria dei margini chirurgici in BRONJ416.19.22205 || raggiungimento
di osso sanguinante per confronto con la parte ossea necrotica &
interpretato come il conseguimento di tessuto osseo sano. Tutti
gli interventi mirati all’asportazione del solo tessuto osseo necroti-
co (i.e. sequestrectomia e curettage) si fondano ancora su questo
principio, e cosi spesso anche interventi piu estesi in cui I'osso
viene resecato completamente. Per aumentare la predicibilita del-
la valutazione intraoperatoria dell’osso necrotico e di quello anco-
ra vitale, & stato proposto nel recente passato I'utilizzo di una lam-
pada a fluorescenza che ne faciliterebbe il riconoscimento?06-208,
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Questa metodica, inizialmente basata sulla marcatura dell’osso
con tetracicline sfruttando la loro capacita di fissazione all'osso
vitale e fluorescenza (i.e. doxiciclina)®*'2, & stata recentemente
applicata con successo senza marcatura, sfruttando la diversa
fluorescenza dell’osso necrotico e di quello vitale?°®2'%, Durante
I'intervento chirurgico, I'utilizzo di una lampada a fluorescenza
permetterebbe il riconoscimento dell’osso francamente necrotico
da quello ancora vitale?"'. Sinora, il limite principale degli studi
che riportano l'uso della fluorescenza intraoperatoria & rappre-
sentato dal limitato periodo di osservazione post-operatoria, ben
inferiore al tempo di sviluppo di potenziali recidive (i.e. 1 anno),
e dalla scelta di outcome chirurgici esclusivamente clinici, senza
riportare alcun dato radiologico sull’osso trattato nel tempo.

In linea generale, la semplice valutazione intraoperatoria espone
al rischio di sottostimare la reale estensione del processo patologi-
co, permettendo di delimitare macroscopicamente la componente
necrotica ma non di distinguere “nell’osso sanguinante” la quota
di osso normale dalla componente infiammatoria che, in misura
maggiore o minore, € sempre presente ai bordi del tessuto necro-
tico%22'2, E’ importante sottolineare come la persistenza di tessuto
osteomielitico dopo intervento sia associato ad una elevata pro-
babilita di recidiva della malattia, anche in sedi contigue™?'2. La
valutazione intraoperatoria del punto di sanguinamento avrebbe,
di contro, maggiore probabilita di successo se utilizzata nel tratta-
mento chirurgico delle forme iniziali di osteonecrosi, dove I'entita
della componente osteomielitica associata &€ potenzialmente piu
ridotta rispetto alle forme avanzate.

Indubbiamente, per riconoscere forme iniziali di ONJ farmaco-re-
lata &€ sempre piu evidente la necessita di un’accurata valutazione
radiologica, come gia discusso in precedenza (Capitolo I, Para-
grafi “Criteri diagnostici di ONJ farmaco-relata” e “Stadiazione cli-
nico-radiologica di ONJ farmaco-relata”).

La Commissione SICMF-SIPMO, dopo avere sottolineato il ruolo
fondamentale dell’imaging e in particolare della Tomografia com-
puterizzata (TC) per la diagnosi clinico-radiologica di ONJ farma-
co-relata, ritiene che la TC debba essere utilizzata anche nella
valutazione preoperatoria dell’estensione della malattia, in asso-
ciazione alla Risonanza Magnetica (RM)?'® ove applicabile.



Se da un lato, infatti, la TC per lo studio dell’osso consente una
dettagliata identificazione delle lesioni osteolitiche, dei sequestri
e delle alterazioni di densita del midollo?'*2'5, essa & certamente
inferiore alla RM nel valutare il grado di infiammazione e di ische-
mia del midollo osseo che corrispondono rispettivamente alle
aree di osteomielite e di osteonecrosi, quasi sempre coesistenti
nella ONJ farmaco-relata?°22'¢, | ’addensamento osseo degli spazi
midollari in corso di infiammazione/infezione cronica pud essere
difficilmente differenziabile alla TC dalla presenza di osteosclero-
si tardiva (una sorta di “cicatrice” irreversibile dell’osso) inquadra-
bile come “esito di malattia” a remissione completa dei sintomi.
Questo & soprattutto vero nelle forme paucisintomatiche e tardive
di ONJ farmaco-relata senza esposizione ossea, dove il dato ra-
diologico TC e difficilmente interpretabile. Posto che la clinica &
di aiuto nel differenziare le forme attive di ONJ farmaco-relata
da quelle in remissione, la RM & certamente I'esame di elezione
in ogni situazione dubbia alla TC. La RM permette di identificare
anche il grado di coinvolgimento dei tessuti molli adiacenti (e.g.
presenza di ascessi, flemmoni, interessamento degli spazi ma-
sticatori)?'’. Recentemente la RM é stata utilizzata con risultati
equivalenti nella definizione dell’osso necrotico e dell’osso sano,
rispetto alla CBCT, ma con, in aggiunta, una migliore visualizza-
zione delle strutture non ossee coinvolte: nervi, tessuti molli orali
e cutanei?'®,

| costi inferiori della tecnologia TC rispetto alla RM, la sua mag-
giore fruibilita sul territorio controbilanciano il limite principale del-
la metodica costituito dalla dose di irradiazione, oggi comunque
decisamente ridotta rispetto al passato.

Questa Commissione ritiene essenziale la diagnosi radiologica
dell’estensione della malattia prima di un intervento chirurgico che
abbia finalita curative. Tra tutte le tecniche radiologiche, la TC e
la RM forniscono le informazioni preoperatorie piu utili e precise e
pertanto dovrebbero essere considerate di elezione per lo studio
preoperatorio di ONJ farmaco-relata, anche se non sono presenti
ancora in letteratura dati predittivi certi dell’estensione di malattia.
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Valutazione dei risultati

Per valutare gli effetti di uno o piu trattamenti sul’landamento di
una malattia, € necessario utilizzare dei criteri di valutazione stan-
dard, che siano applicabili a prescindere dalla terapia adottata.
Questo ¢ il principio fondante che regola la confrontabilita dei
trattamenti e la scelta di quelli piu efficaci nelle diverse situazioni
cliniche?.

In letteratura esiste ancora oggi una notevole disparita nella valu-
tazione dell’efficacia dei trattamenti per BRONJ e piu in generale
per ONJ farmaco-relata, che origina da una lacunosa definizione
dei criteri di valutazione. Cid & particolarmente vero per la defi-
nizione piu utilizzata di guarigione di ONJ farmaco-relata, basata
quasi esclusivamente su criteri clinici'®195021 Per guarigione si &
genericamente inteso, infatti, il semplice mantenimento del sigillo
delle gengive/mucosa orale in assenza di sintomi'®26. Questa de-
finizione & largamente incompleta, mancando del tutto la valuta-
zione dell’osso, che & la sede in cui la malattia si sviluppa e pud
recidivare nel tempo, a prescindere dalla persistenza del sigillo
mucoso sovrastante?.

Un secondo importante aspetto non chiarito € il tempo che deve
trascorrere dopo un trattamento per considerare un paziente ef-
fettivamente guarito da ONJ farmaco-relata. Infatti, la stabilita nel
tempo degli effetti di un trattamento & il requisito essenziale che
permette di valutarne il grado di efficacia, in modo particolare per
le terapie chirurgiche. La durata del follow-up, la cadenza delle vi-
site di controllo e degli esami radiologici dipende dalla definizione
temporale di guarigione.

Da una revisione della letteratura disponibile sulla terapia chirur-
gica di BRONJ (Gennaio 2004 - Luglio 2012) e piu recentemente
di ONJ farmaco-relata (Agosto 2012 — Novembre 2019) si evi-
denzia che la maggior parte delle recidive cliniche di malattia si
manifesta entro i 6 mesi (almeno di quelle documentate), ma un
numero significativo di recidive si rivela anche nei 6 mesi succes-
sivi e comunque entro I'anno, qualunque sia la terapia chirurgica
adottata2,16,19,22,72_

La maggior parte delle esperienze cliniche pubblicate anche di re-
cente valuta i risultati della chirurgia sulla base di follow-up medi
inferiori o uguali a 6 mesi**220221_|noltre, & comune a diversi studi
il fatto che una parte anche rilevante dei soggetti trattati abbia un



follow-up inferiore ai 6 mesi®’. La diretta conseguenza di cio ¢ la
sovrastima dell’effetto dei trattamenti adottati, dovuta alla man-
cata segnalazione delle recidive di malattia tra i 6 e i 12 mesi
di follow-up. Inoltre, spesso si tende a confondere il concetto di
recidiva con quello di “nuova localizzazione di malattia” gia nei
primi 6 mesi di osservazione, quale comparsa di esposizione o0s-
sea o di segni clinici di malattia svincolata dalla manifestazione
pregressa?'s.

Questa Commissione sottolinea I'importanza di stabilire un limite
temporale minimo per il follow-up dei pazienti con ONJ farma-
co-relata sottoposti a trattamenti chirurgici; suggerisce di con-
siderare come elementi critici per la valutazione dell’efficacia di
qualsiasi nuova terapia chirurgica la corretta definizione del risul-
tato atteso, delle misure utilizzate per valutarlo, e la durata del
follow-up.

In conclusione, questa Commissione intende promuovere il con-
cetto di guarigione clinico-radiologica di ONJ farmaco-relata, in-
tendendo con essa la documentata assenza, per ciascun pazien-
te trattato, sia di sintomi e segni clinici di ONJ farmaco-relata sia
di segni radiologici di malattia per un periodo pari e non inferiore
ai 12 mesi.

Ne consegue che la ricomparsa di manifestazioni cliniche e ra-
diologiche associate nei 12 mesi successivi alla terapia chirurgica
sia da considerarsi una recidiva e non una nuova localizzazione
di ONJ farmaco-relata anche quando si realizzi in aree contigue a
quelle trattate (vedi Tabella 3.2).
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Tabella 3.2: Indicatori di prognosi di ONJ farmaco-relata

Definzione

Guanglone Assenza di sintami e segni clinid maggica e mineed, e segni
radiciogicl di malattia 3ia TC o BM, ad 1 anmo dai
completamento del trattamenta

Remission Scamparsa dei sintami (dolore) & dei segrs chinici associati
alla malathis, in prasenza di stabilits rackologica alla TC o M

Recidiva Comparsa oi ON farmpco-relats (dinico-radiclogica) nella
S1es3s Sede ratlata o in uns sede contigua Antro un anno
dal termane del trattamento

Nupova localiczarione  Comparsa di ONJ farmaco-rélata (dirsco-radiologics) in una
sede diversa da guells identificats in precedenza.
Per lare dingnosi di neova localizeazions in sedi contigue ad
aree pib trattate, deve sssere trascorso un anno in assenza
& segni chnico-radiclogici df malattes dal precedents
trattamento

Tecniche chirurgiche

In premessa si afferma che I'assenza di protocolli chirurgici condivisi
e standardizzati nel trattamento di ONJ farmaco-relata ha reso in pra-
tica impossibile confrontarne I'efficacia®®.

E’ quindi intenzione della Commissione fornire un mero elenco descritti-
vo degli interventi piu utilizzati nel trattamento di ONJ farmaco-relata, in
modo da favorire la scelta dell'operatore nelle diverse fasi della malattia.

Osteoplastica di superficie

Per “osteoplastica di superficie” (cfr: surface bone smoothening, bone re-
surfacing) & da intendersi una procedura chirurgica minimamente invasiva
condotta con pinze ossivore o frese rotanti e senza l'ausilio di anestesia
locale, allo scopo di eliminare piccole asperita nel contesto di aree di osso
esposto in cavo orale. Questa procedura non richiede lo scolpimento di
lembi muco-periostei né di sutura; essa & utilizzata in particolare per eli-
minare traumatismi cronici tra le zone di osso esposto e le mucose orali.
L'osteoplastica di superficie & un trattamento meramente palliativo, viene
riservato ai casi giudicati non operabili, in associazione alle terapie medi-
che per il controllo del dolore e dell'infezione. Non & pertanto da conside-
rarsi a nessun titolo trattamento chirurgico di ONJ farmaco-relata®®.




Curettage dento-alveolare

Per “curettage osseo” (cfr. debridement, bone cureftage) s'intende I'a-
sportazione chirurgica del tessuto osseo necrotico sino allidentificazione
di una superficie ossea sanguinante, seguito dalla chiusura completa del
difetto mediante mobilizzazione di un lembo muco-periosteo. Questo in-
tervento prevede che 'osso necrotico non sia ancora separato dall’'osso
vitale circostante, altrimenti si tratterebbe di una sequestrectomia. Lin-
tervento & condotto in anestesia loco-regionale o in narcosi, in relazione
allestensione del processo, alle condizioni cliniche ed alla compliance
del paziente. L'osso & asportato per strati mediante uso di frese rotanti
e, ove disponibili, strumenti a minore invasivita (e.g. strumenti piezosoni-
ci). L'utilizzo di strumenti scarsamente invasivi offre un teorico vantaggio
nella manipolazione del tessuto osseo adiacente alle aree necrotiche.

Lintervento “curettage dento-alveolare” prevede sempre in aggiunta
un’osteoplastica della superficie ossea per eliminare possibili asperi-
ta residue e favorire la chiusura completa del difetto mediante mobi-
lizzazione di un lembo muco-periosteo. La chiusura in singolo o mul-
tiplo strato deve avvenire in assenza di tensione (Figura 3.1, 3.2, 3.3).

Figura 3.1: storia di assunzione di BP per osteoporosi primaria (alendronato orale per 6 anni [70mg/
settimana], seguito da pamidronato per 2 anni [60mg/mese]). BRONJ di stadio 1b SICMF-SIPMO
della mandibola, conseguente ad estrazione di 3.7 per odontalgia. Mancata guarigione clinica dopo due
successive revisioni chirurgiche con contestuale estrazione di 3.6. A: la paziente si presenta con fistola
sondante 0sso e secernente materiale purulento al sondaggio, edema del fornice vestibolare e alitosi orale
(freccia). B: OPT mostra la radiopacita del processo dento-alveolare sinistro, rispetto al controlaterale
(freccia triangolare); C e D: nelle sequenze T1 e STIR rispettivamente, si evidenzia la componente
osteomielitica del processo dento-alveolare (freccia triangolare).
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Figura 3.2: curettage osseo e sequestrectomia della regione alveolare 3.6-3.7, in a.l. con
vasocostrittore. A/B: identificazione del sequestro, asportazione e curettage osseo con fresa
rotante fino al tessuto osseo sanguinante (freccia); C: pezzo operatorio che mostra il sequestro
dell’alveolo 3.7 (freccia); D: sutura diretta del piano mucoso.

M




Figura 3.3: controllo clinico-radiologico a 2 anni da intervento, in assenza di dolore (VAS=0). A:
mucose rosee e trofiche, in assenza di segni di infiammazione/infezione (freccia); B/C: proiezione
TC assiale e coronale del sito chirurgico che mostra un lieve affastellamento della trama midollare
dell’'osso basale rispetto al lato non affetto, con completa corticalizzazione del processo dento-
alveolare residuo (freccia triangolare). La paziente era ancora in sospensione di AR al controllo.
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Sequestrectomia

Il sequestro osseo consiste in una porzione di 0sso necrotico, includente
o no elementi dentali, che si distacca progressivamente dall'osso cir-
costante che mantiene invece caratteristiche di vitalita. Il sequestro os-
seo ¢ tipico dei processi osteonecrotici ed osteomielitici cronici ed € un
evento frequente anche in ONJ farmaco-relata??'. Il sequestro & stato
considerato a lungo un segno tardivo di osteonecrosi (stadio Il secondo
AAOMS), pur essendo tipicamente un segno precoce nell'osteomielite
acuta dei mascellari. Dati recenti sembrerebbero dimostrare che il se-
questro in ONJ farmaco-relata in realta non ha una specifica collocazio-
ne temporale, potendo realizzarsi in qualunque fase della malattia. Infat-
ti, il processo di sequestrazione in ONJ farmaco-relata richiede un tempo
variabile che dipende da molteplici fattori, tra cui certamente la capacita
residua di rimodellamento dell’osso in funzione della durata della terapia
con i farmaci anti-riassorbitivi.

Il processo di sequestrazione pud portare all’espulsione spontanea
del sequestro (cfr. esfoliazione) quando la porzione necrotica sia
separata completamente dall’osso vitale circostante mediante inter-
posizione di tessuto di granulazione ben vascolarizzato. In queste
condizioni, I'eliminazione del sequestro pud avvenire anche senza la
necessita di anestesia o di un intervento chirurgico.

Con il termine “sequestrectomia” s’intende pertanto la rimozione chi-
rurgica di un sequestro osseo generalmente interessante il processo
alveolare dei mascellari, anche in parte ancora solidale ai tessuti cir-
costanti. L'intervento puo essere eseguito in anestesia loco-regionale
(in regime ambulatoriale) o in anestesia generale (previa ospedaliz-
zazione), in relazione all’estensione del processo, alle condizioni cli-
niche ed alla compliance del paziente.

Le aree di osso necrotico, a prescindere dalla stadiazione di malattia
ONJ, sono una fonte costante di irritazione dei tessuti molli e devono
essere rimosse senza esposizione di 0sso non coinvolto. L'intervento
chirurgico di sequestrectomia prevede sempre in aggiunta un’osteo-
plastica della superficie ossea adiacente per eliminare possibili aspe-
rita residue, e la chiusura mucosa per prima intenzione del difetto,
mediante mobilizzazione di un lembo muco-periosteo®??2,

Chirurgia resettiva

Con il termine di “chirurgia resettiva” s’intende I'asportazione in bloc-
co dell'osso patologico sino ad arrivare a tessuto, verosimilmente e




auspicabilmente, normale. Lintervento chirurgico resettivo nella ONJ
farmaco-relata deve sempre prevedere in aggiunta un’osteoplastica
dei margini di resezione per eliminare possibili asperita residue, e
assicurare la chiusura mucosa per prima intenzione del difetto, me-
diante mobilizzazione di un lembo muco-periosteo.

Diversamente dalla chirurgia oncologica, i margini di resezione ossea in
ONJ farmaco-relata, come in tutte le forme di osteonecrosi e osteomielite
dei mascellari, non sono codificati. Per definizione, un margine di rese-
zione dovrebbe cadere nell'area di tessuto normale da un punto di vista
clinico e radiologico, subito antistante, retrostante e/o sottostante il tratto
di osso patologico da asportare, tale da assicurare una guarigione stabile
nel tempo. In ONJ farmaco-relata, la valutazione preoperatoria con TC e
RM dei margini di resezione permette di identificare con buona precisione
il tessuto osseo normale adiacente che, qualora non patologico allesame
istologico®, assicura una guarigione completa e stabile nel tempo™223,

La chirurgia resettiva si distingue nettamente sia dal curettage den-
to-alveolare sia dalla sequestrectomia, nei quali il tessuto & asportato
per strati successivi, senza una chiara definizione dei margini d’inter-
vento. Si distinguono due forme di chirurgia resettiva: quella margina-
le e quella segmentale (a tutto spessore).

La chirurgia resettiva marginale consiste nell’'asportazione in blocco
del tessuto patologico, senza interruzione della continuita anatomica
del segmento scheletrico interessato (altrimenti detta “asportazione a
cassetto”, terminologia di frequente riscontro nella letteratura scientifica
italiana). L'intervento pud essere eseguito in anestesia loco-regionale
(regime ambulatoriale) o in anestesia generale (previa ospedalizzazio-
ne), in relazione all’estensione del processo, alle condizioni cliniche
ed alla compliance del paziente. La resezione marginale interessa di
regola i processi dento-alveolari della mandibola e dell’osso mascel-
lare, limitandosi alle sole basi scheletriche in rare circostanze (Figura
3.4, 3.5, 3.,6)". Il concetto di chirurgia resettiva marginale é facilmente
intuibile a livello mandibolare, dove I'asportazione di un cassetto osseo
dento-alveolare non intacca la continuita basale dell'osso. Nella mag-
gior parte dei casi, infatti, il canale osseo del nervo alveolare inferiore
rappresenta il limite naturale della resezione dento-alveolare, sebbe-
ne talvolta esso possa trovarsi a ridosso della corticale inferiore della
mandibola, rendendo meno distinguibile il processo dento-alveolare da
quello basale. In presenza di mandibole dentate, pud essere di aiuto
considerare il limite degli apici delle radici dentali come passaggio tra
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osso dento-alveolare e basale. Nel mascellare superiore la distinzio-
ne tra chirurgia marginale e segmentale & meno netta, poiché I'aspor-
tazione del processo dento-alveolare nei settori posteriori comporta
spesso la creazione di una comunicazione oro-antrale e quindi di una
discontinuita ossea. Da un punto di vista anatomico, infatti, la porzione
basale del mascellare posteriore superiore € esigua, coincidendo con
lo spazio esistente tra 'osso dento-alveolare (contenete le radici degli
elementi dentari) e i seni paranasali. Ciononostante, & possibile ese-
guire resezioni dento-alveolari anche all’'osso mascellare senza violare
il seno mascellare o il naso, in caso di osteonecrosi in stadio iniziale.

Figura 3.4: storia di assunzione di BP per osteoporosi primaria di pamidronato per 6 anni [60mg/
mese] e ibandronato orale per 28 mesi [150mg/mese]. BRONJ di stadio 2b SICMF-SIPMO
della mandibola, conseguente a estrazione infezione di elemento 3.8 su base infettiva dento-
parodontale, senza guarigione dopo due successivi interventi di curettage in a.l. A: la paziente si
presenta con fistola sondante osso e secernente materiale purulento, edema del fornice vestibolare
e alitosi orale (freccia). B/C: proiezione TC assiale e coronale che mostra un addensamento osseo
midollare con interessamento anche dell’osso basale del’'emimandibola sinistra rispetto al lato non
affetto (freccia triangolare). 4 impianti endossei appaiono coinvolti nel processo infettivo.
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Figura 3.5: resezione marginale del processo dento-alveolare da 3.3 a 3.8 con strumento
piezoelettrico. A: identificazione del tessuto francamente necrotico distalmente all'ultimo impianto
(freccia); B: sede di intervento dopo osteoplastica di rimodellamento, con osso sanguinante (freccia
triangolare).
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Figura 3.6: controllo clinico-radiologico a 2 anni da intervento, in assenza di dolore (VAS=0). A/B:
mucose rosee e trofiche, in assenza di segni di infiammazione/infezione (freccia); C/D: proiezione
TC assiale e coronale del sito chirurgico che mostra la sostanziale stabilita del’addensamento osseo
della trama midollare dell'osso basale rispetto al lato non affetto, con completa corticalizzazione
del processo dento-alveolare residuo e assenza di reazione periostale (freccia triangolare). La
paziente era ancora in sospensione di AR al controllo.

Per chirurgia resettiva segmentale s’intende I'asportazione in blocco
(a tutto spessore) di un segmento scheletrico con interruzione della
sua continuitad anatomica.

L'intervento & eseguito in anestesia generale, in regime di ospedaliz-
zazione. Esso deve sempre prevedere in aggiunta un’osteoplastica
dei margini di resezione per eliminare possibili asperita residue e la
chiusura mucosa per prima intenzione del difetto (meglio se in doppio
strato), mediante mobilizzazione di un lembo mucoperiosteo, ove non
indicata altra forma di ricostruzione.

La chirurgia resettiva segmentale porta in sé il concetto di amputazione,
ovvero di interruzione della continuita ossea di un segmento scheletrico.
Lintervento resettivo standard per la mandibola & la mandibolectomia.
Essa causa sempre la perdita della simmetria del terzo inferiore del vol-
to e dell'occlusione. Per questo motivo &€ largamente condiviso il fatto
che la creazione di un difetto mandibolare a tutto spessore, ove non
specificamente controindicato, consiglia la ricostruzione immediata della



continuita ossea per ripristinare la morfologia del volto, assicurare un
recupero funzionale il migliore possibile (e.g. fonazione, deglutizione e
masticazione) e favorire un rapido reinserimento sociale. La ricostruzio-
ne dell'integrita mandibolare dopo mandibolectomia pud essere ottenuta
con placca da ricostruzione in titanio in sostituzione dell’osso asportato,
con repliche anatomiche mandibolari??* o, in alternativa, con lembi ossei
vascolarizzati. Questi ultimi sono ampiamente descritti in letteratura per
il trattamento degli stadi avanzati di BRONJ'4203225-227 Se da un lato la
ricostruzione con sistemi di osteosintesi in titanio ha delle specifiche indi-
cazioni (Figura 3.7, 3.8, 3.9), essendo applicabile solo nel caso di difetti
mandibolari laterali che non superino la linea mediana e con il condilo
preservato per mantenere una dimensione adeguata, la ricostruzione
con protesi in titanio e quella con osso vascolarizzato possono esse-
re impiegate per pressoché qualsiasi difetto mandibolare??822, E’ altresi
vero che la durata dell'intervento ed i rischi d’'insuccesso legati alla pro-
cedura sono diversi, essendo in generale superiori per la ricostruzione
con 0sso vascolarizzato. | tempi di ospedalizzazione, la ripresa dell’ali-
mentazione, € la ripresa delle normali funzioni & certamente piu rapida
quando la mandibola é ricostruita con placche in titanio o protesi man-
dibolari, piuttosto che non con lembi ossei vascolarizzati’??. Il vantag-
gio principale della ricostruzione mandibolare con osso vascolarizzato
e quello di evitare la esteriorizzazione della placca nei mesi successivi
lintervento chirurgico , soprattutto nel settore anteriore. Ulteriore van-
taggio consiste nella la possibilita di riabilitare protesicamente I'arcata in
un secondo momento??2%°_ al contrario della ricostruzione con placca o
protesi customizzata in titanio, che non permette ad oggi alcuna forma
di protesizzazione. In realta, essendo largamente condiviso che I'implan-
tologia osteointegrata & controindicata nei pazienti oncologici esposti al
trattamento con farmaci anti-riassorbitivi in genere e in particolare con
BP', le possibilita di una riabilitazione protesica su osso vascolarizzato
nel paziente con ONJ farmaco-relata sono decisamente limitate.

In ultima analisi, la decisione sull’intervento ricostruttivo da utilizzare dopo
mandibulectomia dovrebbe essere valutata caso per caso e condivisa
con il paziente secondo una logica cautelativa, che tenga soprattutto con-
to del reale vantaggio della tecnica utilizzata e delle condizioni generali
del paziente.

Alla luce di queste considerazioni, € parere della presente Commis-
sione che i sistemi di ricostruzione mediante placche/protesi mandi-
bolari siano da preferire ai lembi ossei vascolarizzati in pazienti con

189



190

condizioni cliniche scadenti, mentre i secondi rappresentino la scelta
piu indicata in caso di difetti estesi controlateralmente.

Tra i possibili siti di prelievo di osso vascolarizzato, la fibula, la cresta ilia-
ca e la scapola sono certamente i piu usati. La fibula &€ un sito molto raro
di metastasi ossea mentre la cresta iliaca e la scapola, essendo ricche in
0SS0 spongioso, sono piu frequentemente sede di metastasi?®'. Ne con-
segue che nel paziente con ONJ farmaco-relata, solitamente affetto da
neoplasie maligne metastatiche alle ossa o mieloma multiplo, la scelta
dell'osso vascolarizzato dovrebbe cadere preferenzialmente sulla fibula,
non solo in virtu delle sue caratteristiche intrinseche e della lunghezza,
ma soprattutto per la sua elevata resistenza all’infiltrazione neoplastica.
L'intervento resettivo segmentale per il mascellare superiore € la maxil-
lectomia, che viene solitamente classificata in base all’estensione ver-
ticale ed orizzontale del difetto che viene creato per asportare il tessu-
to patologico®®?. Si distinguono maxillectomie parziali e totali, la prima
caratterizzata dall’'asportazione del solo processo dento-alveolare, con
0 senza conservazione del palato; la seconda & contraddistinta invece
dall’asportazione in blocco di tutte le pareti, incluso il pavimento orbitario.

E’ opinione di questa Commissione che la maxillectomia parziale
(mono o bilaterale) con conservazione del palato rappresenti l'inter-
vento resettivo piu opportuno nel trattamento di ONJ farmaco-relata.

Non sempre la ricostruzione ossea del mascellare superiore dopo maxil-
lectomia parziale € necessaria, soprattutto negli interventi di minore entita.
Deve essere sempre e comunque garantita la separazione tra le fosse
nasali e i seni mascellari da un lato e la cavita orale dall’altro, utilizzando
di preferenza tessuti locali per ottenere una chiusura in doppio strato. A
tale scopo, la preservazione della mucosa palatale e di gran parte del-
le gengive permette di ottenere una chiusura mucosa superficiale molto
stabile, quando contestualmente associata alla separazione in profondita
delle cavita sino-nasali con un lembo peduncolato di bolla di Bichat?**-2%,

La maggior parte dei difetti conseguenti a maxillectomia parziale puo
essere corretta con questa metodica, senza necessita di utilizzare
lembi cutanei o muscolari’. Viceversa in caso di demolizioni piu este-
se con necessita di ricostruzione del diaframma palatino, € indicato
I'utilizzo di lembo di muscolo temporale omolaterale o di lembi di osso
vascolarizzato, seguendo le medesime indicazioni descritte in prece-
denza per la riabilitazione ossea dopo mandibulectomia.



Figura 3.7: storia di assunzione di BP per Mieloma Multiplo (pamidronato per 30 mesi [90mg/
mese] e zoledronato per 3 anni [4mg/mese]). BRONJ di stadio 3 SICMF-SIPMO della mandibola,
conseguente a infezione dento-parodontale ed estrazione degli elementi 3.6-3.7, senza mai
guarigione. A/B: quadro di presentazione clinica allaccesso con fistola mucosa secernente e
sondante osso in sede crestale, e iperemia mucosa (freccia); tumefazione dei tessuti molli peri-
mandibolari di sinistra con raccolta ascessuale palpabile e fistolizzata (freccia triangolare). Segno
di Vincent positivo a sinistra. C: la proiezione TC assiale mostra un addensamento osseo midollare
a tutto spessore esteso da elemento 3.3 allo Spix, con reazione periostale e sequestrazione ossea
all’angolo mandibolare (freccia triangolare). D: ricostruzione 3D che mostra la presenza di frattura
scomposta dell’angolo mandibolare sinistro nella sede di osteonecrosi.
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Figura 3.8: Intervento di emi-mandibulectomia sinistra con strumento piezoelettrico. Data la
mancanza di spessore osseo sufficiente al ramo mandibolare sinistro per la stabilizzazione di
una placca standard da ricostruzione, si € optato per la contestuale disarticolazione condilare e
ricostruzione con protesi in titanio personalizzata (tecnologia CAD-CAM). A: disegno preoperatorio
della cervicotomia e delimitazione della fistolectomia cutanea (freccia). B: scheletrizzazione sovra-
periostea della mandibola, posizionamento della dima di taglio customizzata e esecuzione dei fori
finali della protesi al mento (freccia). Particolare del focolaio fratturativo con evidenza di importante
componente necrotica circostante (freccia triangolare). C: pezzo operatorio finale; particolare
del passaggio della dissezione da sovra a sottoperiostea nel tessuto osseo sano, per ridurre il
traumatismo ai tessuti molli circostanti (freccia). D: ricostruzione della continuita mandibolare con
la protesi personalizzata; il condilo viene posizionato nella fossa in cui sono stati appositamente
mantenuti il disco articolare e la struttura capsulare.




Figura 3.9: controllo clinico-radiologico a 3 anni, in assenza di dolore (VAS=0). A: occlusale diretta
che mostra l'allineamento inter-incisivo e i contatti occlusali conservati. B: Aspetto trofico delle
mucose del 3 quadrante, sede di intervento, in assenza di segni infettivi. La protesi & stabilmente
coperta da mucosa. C/D: proiezione TC assiale e coronale del sito chirurgico che mostra una
differenziazione cortico-midollare normale del moncone mandibolare destro in assenza di
addensamento osseo e altri segni radiologici sospetti per osteomielite/osteonecrosi (freccia);
simmetria dell’'arco mandibolare conservata con stabilita della protesi all'interfaccia ossea (freccia
triangolare). E: proiezione laterale 3D che mostra la struttura protesica e la posizione congrua del
condilo all'interno della fossa articolare (freccia triangolare).
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Utilizzo di emocomponenti ad uso non trasfusionale nel trat-
tamento di ONJ farmaco-relata

Grazie ai progressi medico-tecnologici, negli ultimi anni sono sta-
ti pubblicati diversi protocolli chirurgici di ONJ in cui era prevista
I'applicazione di emocomponenti per uso non trasfusionale (APC)
(e.g. PRP, PRGF, L-PRF), in combinazione o meno ad altre tera-
pie, con la finalita di promuovere/accelerare la guarigione tessu-
ta|e 236,237,246,247,238—245_

Gli APC sono componenti del sangue intero che danno origine a
prodotti con livelli sopra-fisiologici di fattori di crescita (growth fac-
tors) derivati dalla presenza di piastrine o di lisato piastrinico?48-2%,
| principali fattori di crescita piastrinici sono il platelet-derived
growth factor (PDGF), il transforming growth factor- 8 (TGF-R),
il vascular endothelial growth factor (VEGF) e I'epidermal growth
factor (EGF). La guarigione dei siti chirurgici del cavo orale sa-
rebbe pertanto favorita dal rilascio nei tessuti di queste elevate
concentrazioni di fattori di crescita e delle altre molecole, che svol-
gono un ruolo fisiologico nella guarigione e nella rigenerazione
tessutale.

In una prima revisione sistematica della letteratura il tasso di suc-
cesso in 157 casi di ONJ trattati chirurgicamente con I'aggiunta di
APC é stato stimato nell’ordine del 85.98%32%'. In una piu recente
revisione sistematica, il tasso di successo stimato in 362 pazien-
ti ONJ trattati chirurgicamente con I'aggiunta di APC é stato del
91.6%2%2,

Va sottolineato che in Italia 'uso degli APC & possibile solo nel-
la terapia di ONJ farmaco-relata in pazienti osteometabolici, poi-
ché, sulla base delle “Disposizioni relative ai requisiti di qualita e
sicurezza del sangue e degli emocomponenti” (vedi DM n°300 del
28/12/2015), sono esclusi i donatori affetti da patologie oncologiche.

E’ opinione di questa Commissione che, pur in attesa di una prova
definitiva della sua efficacia, I'utilizzo di APC sia possibile come
complemento al trattamento chirurgico di ONJ farmaco-relata nei
pazienti osteometabolici, quando la tecnologia sia nelle disponibi-
lita del centro che ha in cura il paziente. (vedi Appendice 1 “Proto-
collo Terapeutico di BRONJ SICMF-SIPMQO”).



Protocollo di trattamento SICMF-SIPMO delle ONJ farma-
co-relate

In letteratura, sono presenti robuste informazioni sulle varie moda-
lita di terapia di BRONJ, pur mancando livelli di evidenza sufficienti
per definire il trattamento piu idoneo, di contro, non vi sono anco-
ra consistenti dati sui risultati del trattamento delle forme di non-
BRONJ. In ragione della diversa cinetica dei farmaci anti-RANK-L
(i.e. denosumab) e di quelli biologici associati a sviluppo di ONJ, la
cui sospensione comporta la ripresa della normale attivita cellulare
dei tessuti, questa Commissione ha ritenuto opportuno stabilire
protocolli di trattamento diversificati per le forme di BRONJ e di
non-BRONJ.

Protocollo di trattamento delle forme di BRONJ

In questo contesto non &€ semplice stabilire la superiorita di un
trattamento chirurgico rispetto ad uno medico o viceversa, anche
in considerazione del fatto che gli interventi chirurgici sono in pra-
tica sempre preceduti o seguiti da terapie mediche (e.g. disinfet-
tanti, antibiotici, OTI, ozonoterapia™"'#®, biostimolazione laser'®,
sospensione farmaco) nell’ottica di un trattamento multimodale.
Di nota, si rileva che iniziano a comparire in letteratura segnalazioni
sempre piu convincenti circa la superiorita della chirurgia rispetto
alle terapie mediche conservative, sia negli stadi iniziali sia in quelli
pit avanzati di malattia?>'%*2%°, Se consideriamo solamente I'ambi-
to chirurgico, si evince una potenziale superiorita delle procedure
chirurgiche resettive nel controllo della malattia rispetto alla chirur-
gia meno invasiva pur essendo la prima tipicamente applicata nello
stadi avanzati di BRONJ'7-19.77.196.253-255 A tg| proposito, si puo ipotiz-
zare che l'inferiorita presunta della chirurgia scarsamente invasiva
rispetto alla chirurgia resettiva sia primariamente dovuta a un errore
di selezione dei pazienti, basato su un’imprecisa definizione degli
stadi della malattia®'.

Il fatto che BRONJ continui ancora oggi, da parte di molti studio-
si, ad essere classificata in base a criteri quasi esclusivamente
clinici'®, fa si che pazienti con estensione clinico-radiologica di
malattia molto diversa tra loro confluiscano in uno stesso stadio
di malattia e ricevano pertanto i medesimi trattamenti, ovviamente
con risultati potenzialmente molto diversi tra loro.
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E’ opinione di questa Commissione che I'erronea assegnazione degli
stessi ai pazienti, avvenuta sulla base di una classificazione di stadio
basata in larga misura sul dolore e i segni di infezione, sia da consi-
derarsi la principale responsabile del fallimento delle diverse forme di
terapia nella BRONJ piuttosto che i trattamenti in sé, quando eseguiti
lege artis e secondo le indicazioni di estensione di malattia.

La chirurgia, quindi, dovrebbe permettere, quando applicata se-
condo un principio di assegnazione progressivo in cui I'entita della
procedura dipende dall’effettivo grado di estensione della malattia
a livello scheletrico, sul piano teorico, di ottenere risultati sovrap-
ponibili a quelli ottenuti nel trattamento di forme diverse di osteo-
necrosi/osteomielite.

Da quanto sinora esposto, emerge chiaro il fatto che non esiste un
intervento per la cura di BRONJ migliore degli altri in assoluto, ma
una serie di terapie mediche e chirurgiche progressivamente piu
invasive, che devono essere adottate in base ad un preciso stadio
di progressione della malattia.

La Commissione SICMF-SIPMO, dopo avere analizzato tutte le
possibili terapie mediche e chirurgiche adottabili singolarmente o
in combinazione tra loro per il trattamento di BRONJ, propone uno
schema terapeutico graduato sull’estensione clinico-radiologica
della malattia (vedi Capitolo |, Paragrafo “Stadiazione clinica-ra-
diologica di ONJ farmaco-relata”).

Questo protocollo multimodale & basato - ove possibile - sul tratta-
mento chirurgico di BRONJ, da applicare in ogni stadio della malattia
in associazione alla terapia medica per favorire la guarigione definiti-
va. La terapia chirurgica proposta & la piu semplice possibile da ese-
guire, per rendere fruibile il protocollo a tutti i centri che si occupano
di diagnosi e trattamento della BRONJ sul territorio nazionale. Gli
strumenti a bassa invasivita, quali laser e ultrasuoni, sono altamente
consigliabili ove disponibili, cosi come I'utilizzo di APC, ma non rap-
presentano ad oggi lo standard per il raggiungimento del risultato.

Lo schema proposto (Tabella 3.3) prevede I'assegnazione di un tratta-
mento multimodale chirurgico (i.e. protocollo standard), e di un tratta-
mento medico esclusivo (i.e. trattamento alternativo), nel caso in cui le
condizioni cliniche generali del paziente controindichino la scelta chi-
rurgica ovvero non sia applicabile il trattamento standard per qualun-



que altro motivo (vedi Appendice 1 “Protocollo terapeutico di BRONJ
SICMF-SIPMO”).

Protocollo di trattamento delle forme di non-BRONJ

In base alle considerazioni esposte in precedenza circa I'assenza di
un effetto di accumulo osseo per i farmaci anti-RANK-L (denosumab)
e di quelli ad attivita anti-angiogenetica, il trattamento delle forme
vere di non-BRONJ potrebbe non richiedere interventi chirurgici inva-
sivi, se non per le forme refrattarie.

La ripresa del metabolismo osseo e dell'attivita riparativa/immunitaria
che avviene a circa 6 mesi dall'ultima somministrazione di denosu-
mab'%®, potrebbe favorire la delimitazione del processo e I'espulsione
del tessuto necrotico stimolando la riparazione tessutale senza la ne-
cessita di interventi chirurgici invasivi'®.

Pertanto la Commissione SICMF-SIPMO, dopo avere analizzato tutti
i dati disponibili in letteratura, ritiene opportuno definire un protocollo
di trattamento specifico e scarsamente invasivo per tutte le forme di
non-BRONUJ. Nel caso di ONJ relate a denosumab, se la sua sospen-
sione non possa essere garantita, la Commissione SICMF-SIPMO
ritiene opportuno, al momento, fare riferimento ai protocolli di tratta-
mento di BRONJ.

Lo schema proposto (Tabella 3.4) prevede I'assegnazione di un trat-
tamento multimodale che indica come condizione necessaria la so-
spensione del farmaco per un tempo sufficiente a consentire la ri-
presa del rimaneggiamento osseo locale, in modo da poter limitare
linvasivita della chirurgia in tutti gli stadi di malattia, sfruttando il po-
tenziale riparativo dell’organismo (i.e. protocollo standard). Indicato,
ove disponibili, anche 'uso di APC e strumenti a bassa invasivita.
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