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L'OSTEONECROSI DEI MASCELLARI SU BASE ISCHEMICA
0 NECROSI AVASCOLARE ASETTICA

e la morte del tessuto osteomidollare:

puo determinarsi per varie cause in ogni segmento
scheletrico;

non rappresenta una patologia autonoma gquanto la
conseguenza di FATTORI DI RISCHIO distinguibili in:

— FATTORI LOCALI
— FATTORI SISTEMICI

In grado di modificare il flusso ematico all'interno
dell’osso e nel tessuti di rivestimento.

Schwarzt 1982; Winquist 2001; Sung 2002; Migliorati 2003; Wang 2003 ;CSM/MCA-FDA 2004; U.S.
Food and Drug Administration 2004; Expert Panel Recommendations ONJ 2004; Marx 2005; Expert
Panel Recommendations of ONJ 2005; Hellstein 2005; AAOMS 2006; Expert Panel
Recommendations 2006; Ruggiero 2006; Vescovi 2007; Diel 2007; Hewitt 2007; Vescovi 2009; Fusco
2011.



Fattori sistemici:
AIDS:;
Artrite reumatoide;
chemioterapia,

FATTORI LOCALLI: emodial.isi; |
_ AGENTI CHIMICI: emopatie; coagulopatie;

eta;
—ANESTESIA LOCALE CON

. iperdislipidemia;
VASOCOSTRITTORI; ipofibrinolisi ereditaria;

— PATOLOGIE INFIAMMATORIE ipotiroidsmo;

OSSEE PREESISTENTI, LES:
— PATOLOGIE ODONTOGENE; malattia di Gaucher;
— RADIOTERAPIA (ORN); malattia neoplastica;
_TRAUMI: osteoporosi;

pancreatiti, potus;
— TUMORI INTRAOSSEI MALIGNI. sesso femminile:

tabagismo;

Schwarzt 1982: Winquist 2001; Migliorati 2003; CSM/MCA-FDA 2004 terapia corticosteroidea;
U.S. Food and Drug Administration 2004; Expert Panel : : -
Recommendations ONJ 2004; Marx 2005; Bamias 2005; Expert Panel tOSSICOdeendenza’

Recommendations ONJ 2005; AAOMS 2006; Expert Panel ih 1 -
Recommendations 2006; Ruggiero 2006; Diel 2007; Vescovi 2007; trombOfllla eredltarla'

Fusco 2011.







CASO CLINICO: agenti sistemicl




| fattori sistemici e locall,

producono un numero di lesioni
osteonecrotiche estremamente
ridotto.

L’'avvento della BRONJ ha indotto
nuove ricerche su lesioni rare.

Schwarzt 1982; Winquist 2001; Migliorati 2003; CSM/MCA-FDA 2004; U.S. Food and Drug Administration
2004; Expert Panel Recommendations ONJ 2004; Marx 2005; Bamias 2005; Expert Panel Recommendations
ONJ 2005; AAOMS 2006; Expert Panel Recommendations 2006; Ruggiero 2006; Diel 2007; Vescovi 2007;
Marx 2009; Ruggiero 2009; Fusco 2011 ; Otto 2011.



BRONJ (Bisphosphonate-Related Osteonecrosis
of Jaws)

“... l'inaspettato sviluppo di o0sso necrotico, che
persiste da piu di otto settimane, nel cavo orale di
un paziente che e stato o che e in terapia con
bifosfonati e che non abbia effettuato radioterapia
nel distretto testa-collo ...”

American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons, Position Paper on Bisphosphonate-
Related Osteonecrosis of the Jaws 2007.

AAOMS 2006; AIFA 2006; US FDA 2006; Expert Panel Recommendations 2006; Ruggiero 2006; AAOSM
2007; Diel 2007; Hewitt 2007; Khosla 2007; Vescovi 2007; AAOMS 2007; Ruggiero 2009; Marx 2009 ; Otto
2011.



Risk factors
Risk factors for the development of BRONJ can be grouped as drug-related, local risk factors
and demographic/systemic factors. AAOMS 2006

Fattori di
rischio
sistemici
Fattori di

rischio Fattori di
associati al rischio locali
farmaco

Marx 2003; Migliorati 2003; Wang 2003; U.S. Food and Drug Administration 2004; Estilo 2004; Ruggiero 2004,
Expert Panel Recommendations for the prevention, diagnosis and treatment of ONJ 2004; Perry 2004,
Migliorati 2005; Bagan 2005; Bamias 2005; Corrado 2005; Expert Panel Recommendations for the prevention,
diagnosis and treatment of ONJ 2005; Hellstein 2005; Marx 2005; Migliorati 2005; AAOMS 2006; Badros 2006;
US FDA 2006; AIFA 2006; Expert Panel Recommendations 2006; Ruggiero 2006; Diel 2007; Hewitt 2007,
Ortega 2007; J Evid Base Dent Pract 2007; Khosla 2007; Mavrokokki 2007; Pazianas 2007; Vescovi 2007;
AAOMS 2007; Dodson 2009; Marz 2009; Ruggiero 2009; Vescovi 2009; Ferlito 2010; Fleisher 2010; Barasch
2011; Conte-Neto 2011; Hoff 2011; Katz 2011; Lo 2011; Otto 2011; Vandone 2011; Vescovi 2011.



LIFATTORI DI RISCHIO FARMACO-
CORRELATI

* Potenza del bifosfonato (zoledronato >
pamidronato > alendronato > clodronato)

* Modalita di somministrazione (e.v. > per 0s)
* Dose, durata, frequenza del trattamento.

I. Drug-related risk factors include:
A. Potency of the 1."'"1111'».111 ar bisphosphonate: zoledronate (Zometa”™) is more potent than
pamidronate (Aredia®) and pamidronate (Aredia™) is more potent than the oral

bisphosphonates; the TV route of administration results in a greater drug exposure than

34.35, 42,45
the oral route.

B. Duration of therapy: longer duration appears to be associated with increased risk. >+ *
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FATTORI DI RISCHIO LOCALI

e Scarsa igiene orale

« Parodontopatie

* Infezioni odontogene (e.g. ascessi parodontali, ascessi
dento-alveolari)

« Tori mandibolari e/o mascellari, esostosi ossee, spine
ossee, cresta miloioidea ipertrofica

* Precedenti episodi di osteonecrosi/osteomielite delle

ossa mascellari.

. Concomutant oral disease
Patients with a lustory of inflammatory dental disease, e.g.. peuml::-utal and dental
abscesses, are at a seven-fold increased risk for developing BRC NT.
Maxilla

B. Local mmtmn}-' a. Palatal tori
1. Mandible
a. Lingual tori

b. Mylohyoid ridge prominences such as tori, bony exostoses and the mylohyoid ridge. °

It has been observed that lesions are found more commonly in the mandible than the

maxilla (2:1 ratio) and more commonly in areas with thin mucosa ov ethﬂ bony
24, 46




LIFATTORI DI RISCHIO SISTEMICI

ITI. Demographic and systemic factors
. Age: With each passing decade. there is a 9% increased risk for BRONJ in multiple
myeloma patients treated with IV bisphosphonates. .
. Race: Caucasian *
Cancer diagnosis: Risk is greater for patients with multiple myeloma than for patients
with breast cancer; and those with breast cancer have a greater risk than those with other
cancers. -
. Osteopenia/osteoporosis diagnosis concurrent with cancer diagnosis +
The following factors are thought to be risk factors for BRONTI:
1. Corticosteroid therapy
Diabetes
Smoking
Alcohol use
Poor oral hygiene
Chemotherapeutic drugs

Further studies are required to accurately determine if these factors are associated with BRONJ
risk.

AAOMS 2006




Fattori di rischio.

COFATTORI DI RISCHIO SISTEMICI

 Diagnosi di cancro (rischio maggiore: mieloma multiplo > Ca
mammario > Ca prostatico > Ca in altre sedi)
 Diagnosi di osteopenia/osteoporosi concomitante alla diagnosi di
cancro

 Eta avanzata (>65 anni)

» Sesso: femminile > maschile (?)

» Razza caucasica (?)

* Assunzione di chemioterapici

» Assunzione cronica di corticosteroidi

» Assunzione di antiangiogenetici talidomide

» Assunzione di estrogeni

» Eccessivo consumo di alcolici e sigarette

» Malnutrizione

* Anemie e talassemia

* Artrite reumatoide

* Diabete

» Coagulopatie, discrasie ematiche e disordini vascolari
eIperlipidemie

* Ipotiroidismo

* Lupus Eritematoso Sistemico




Il FATTORE SISTEMICO piu significativo e
la malattia neoplastica con le sindromi
paraneoplastiche associate.

| tumori maligni secernono citochine (RANKL
etc.) che deprimono |la normale omeostasi
tissutale, aumentano l'apporto ematico e la
proliferazione neoplastica.

Il mieloma multiplo, 1l cancro metastatico
della mammella e quello prostatico sono i piu
attivi cofattori della BRONJ.

Berenson 1996; Hortobagyi 1996; Berenson 2000; Berenson 2002; Mayor 2002; Hillner 2004; Coleman
2004; Novartis 2004; Perry 2004; Berenson 2005; Corrado A. 2005; Lipton 2005; Novartis 2005; Pavlakis
2005; US FDA 2006; AIFA 2007; Wu 2007; Marx 2009; Hoff 2011; Katz 2011; Otto 2011



 Chirurgia dento-alveolare (e.g. estrazioni, impianti, chirurgia parodontale,
chirurgia periapicale)
* Traumi alle ossa mascellari

* Trauma dovuto a protesi incongrue

. Dentoalveolar surgery. including. but not limited to > ™
Extractions
Dental implant placement
Periapical surgery
Periodontal surgery involving osseous injury

Patients receiving IV bisphosphonates and undergoing dentoalveolar surgery are at least
seven times more likely to develop BRONI than patients who are not having

dentoalveolar surgery. ***+

Marx 2003; Migliorati 2003; Carter 2003; Estilo 2004Expet Panel
Recommendations ONJ 2004; Ruggiero 2004; Expet Panel Recommendations ONJ
2005; Marx 2005; Migliorati 2005; AAOMS 2006; AIFA 2006; Badros 2006; Expert
Panel Recommendations 2006; Ruggiero 2006; Diel 2007; Yarom 2007; Mavrokokki
2007; Reid 2007; Vescovi 2007; Weizman 2007; Marx 2009;0tto 2011.



BASIC AND PATIENT-ORIENTED RESEARCH

Bisphosphonate-Induced Exposed Bone
(Osteonecrosis/Osteopetrosis) of the Jaws:
Risk Factors, Recognition, Prevention,
and Treatment

Robert E. Marx, DDS,™ Yob Sawatari, DDS,{
Michel Fortin, DMD, PhD.+ and

Vishtash Broumand, DMD, MD[f

estrazioni dentarie;

malattia parodontale;
Ignote,trauma accidentale,
chirurgia parodontale;
Implantologia.

Hlarx 2003; Expet Panel Recommendations ONJ 2004; Ruggiero 2004; Expert Panel Recommendations ONJ 2005; Bamias 2005; Marx 2005; Migliorati

005; AAOMS 2006; AIFA 2006; Badros 2006; Expert Panel Recommendations 2006; Ruggiero 2006; AAOMS 2007 Diel 2007; Yarom 2007;
avrokokki 2007; Reid 2007; Vescovi 2007; Weizman 2007.




Patogenesi del’ON]

Cancer/antineoplastic therapy

Hypercoagulation

Corticosteroids —— ‘ Dental procedures
. e . M Decreased blood flow
Local infection/inflammation

‘ sl ENdothelial cell damage

Jaw bone marrow increased pressure Thrombosis/ischemia

L

Radiation therapy

Direct killing of bone cells

ONJ

Ruggiero, 2006; Landesberg 2011




Perché si manifesta a livello dei mascellari ??7?

turn over osseo dei mascellari.

la cresta alveolare e rimodellata con una velocita 10 volte maggiore
rispetto alla tibia e 5 volte rispetto al corpo mandibolare;

accumulo BF
caratteristiche mucosa

mucosa sottile, ad eccezione del palato e della gengiva aderente, con
possibilita di propagazione di materiale settico ai tessuti sottostanti a
seguito anche di lievi traumi, soprattutto in corrispondenza di esostosi
mandibolari (tori).

diminuita capacita riparativa per minor apporto ematico.
frequente esposizione ossa mascellari

frequenza patologie odontoiatriche;
frequenti stati inflammatori cronici.
scarsa igiene orale

Dixon et al 1997; Fournier 2002; Wood 2002; Santini 2007; Marx 2009.



Il rischio di sviluppare BRONJ e maggiore con BE contenenti
gruppi__amminici (alendronato, pamldronato) O nitrogeno
(zoledronato), per quelli somministrati per via endovenosa,
cresce con la durata di assunzione e [effettuazione di
interventi di chirurgia orale. Non e nota la reale incidenza.

Bifosfonato \ Dose Via Potenza t. medio ins. % inc

Marx 2003; Migliorati 2003; CSM/MCA — FDA 2004; Carter 2003; Estilo 2004; Ruggiero 2004; Perry 2004; CSM/MCA — FDA 2005; Bamias 2005;
Corrado 2005; Hellstein 2005; Marx 2005; Migliorati 2005; Expert Panel Recommendations of ONJ 2005; AAOMS 2006; Badros 2006; Expert Panel
Recommendations 2006; AIFA 2006; Ruggiero 2006; J Evid Base Dent Pract 2007; Diel 2007; Khosla 2007; Mavrokokki 2007; Ortega 2007; Vescovi

2007; Marx 2009; Vescovi 2009; Lkandesberg 2011; Otto 2011.
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. Conclusioni
Introduzione

Materiali e Risultati
metodi

Lo scopo del nostro lavoro e stato:

valutare e descrivere lo stato di salute orale al
momento della prima valutazione odontoiatrica di un
campione di 179 soggetti in trattamento con
bifosfonati per varie patologie, afferenti da gennaio
2007 a dicembre 2010 all’Ambulatorio di Igiene Orale
(Prof. Mario Migliario) della S.C. Odontoiatria e
Stomatologia dell’Azienda Ospedaliero Universitaria
Maggiore della Carita di Novara con |’ obiettivo di
identificare una possibile relazione tra lo stato di
salute orale e il determinismo delle lesioni
osteonecrotiche.




Scopo della Introduzione Materiali e Metodi - Conclusioni
tesi

P.1. secondo Silness e Loe

3,5

2,5

2.23
+ 0.42

1> 1.56

+0.94

0,5

LESION FREE ON]J




Scopo
della tesi

Introduzione Materiali e Metodi - Conclusioni

G.I. secondo Loe e Silness

3,5

2,5

2.00
+0.36
1,5

1.51
+0.78

0,5

LESION FREE ON]J




copo della tesi

Introduzione Materiali e metodi

- _

I dati da noi raccolti sono assimilabili a quelli
riportati dalla Letteratura Internazionale.
Nonostante tutti gli Autori siano concordi nel
consigliare una visita odontostomatologica,
supportata da ortopantomografia, preventiva
all'inizio della terapia con BF, il 31% dei pazienti
giunti alla nostra osservazione non possedeva
indagini radiografiche.




copo della tesi

Introduzione Materiali e metodi

- _

Nei pazienti con ON] il valore medio dell'indice di placca
(PI) era 2.23 e quello dell'indice gengivale (GI) era 2.38,
, mentre nei

pazienti in senza lesioni 1 valori erano rispettivamente 1.56
e 1.51,

Data la significativita dell’associazione ON]J / indice di
placca (p=0.037) e ON]J / indice gengivale (p=0.003)
POSSIAMO CONSIDERARE LA PRESENZA DI
PLACCA E L'INFIAMMAZIONE DEI TESSUTI

PARODONTALI TRA I FATTORI DI RISCHIO PER IL
determinismo delle lesioni .
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