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Trattamento chirurgico dell'osteonecrosi

da bifosfonati: caso clinico
Surgical treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis:
case report

RIASSUNTO

Scopo del lavoro. Valutare il successo di un approccio chirurgico conservativo nel trattamento dell'osteonecrosi
mascellare da bifosfonati.

Materiali e metodi. Viene presentato il caso clinico di una paziente precedentemente sottoposta a terapia con a-
cido zoledronico a causa di un mieloma multiplo, che in seguito ad estrazioni dentarie ha sviluppato un'osteone-
crosi mandibolare. Il protocollo di trattamento ha previsto un primo approccio chirurgico di tipo conservativo, se-
guito eventualmente da un approccio radicale in caso di recidiva.

Risultati. L'approccio chirurgico conservativo non & stato risolutivo nel trattamento dell'osteonecrosi mandibo-
lare da bifosfonati, che € andata incontro a recidiva ed ha richiesto una resezione marginale ed una plastica dei tes-
suti molli con un lembo peduncolato di guancia.

Conclusioni. Losteonecrosi da bifosfonati &€ una complicanza che, seppur rara, € molto pil frequente tra i sogget-
ti che assumono una terapia endovenosa piuttosto che una orale. Il tempo medio diinsorgenza é tra 2 e 3 anni dall’i-
nizio delle terapia e sembra essere frequentemente associata a traumi o manovre chirurgiche a livello del cavo o-
rale. La lesione non presenta una tendenza alla remissione spontanea, ma procede progressivamente fino ad e-
sporre il tessuto osseo, con conseguente rischio di sovrainfezione, suppurazione, fistolizzazione cutanea e grave
sintomatologia algica. In questi casi l'approccio chirurgico deve essere sempre di tipo radicale, associato a rese-
zione della porzione interessata con ampi margini di sicurezza e ricostruzione dei tessuti molli con lembi pedun-
colati per ottenere chiusure per prima intenzione.

PAROLE CHIAVE: osteonecrosi dei mascellari, bifosfonati, terapia chirurgica

ABSTRACT

Aim of the work. Evaluating the success of a conservative surgical approach in the treatment of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw.

Materials and methods. A conservative surgical treatment of a mandibular bisphosphonate-related osteonecrosis is
reported, in a patient previously treated with zoledronic acid.

Results. The conservative surgical approach in the treatment of mandibular bisphosphonate-related osteonecrosis has
not been decisive and recurrence was detected after one month. Radical surgery and soft tissue plastic reconstruction
with pedicle cheek flap was performed.

Conclusions. Bisphosphonate-related osteonecrosis is a complication which is more frequent among patients treated
with intravenous therapy rather than oral. The average time of onset is between 2 and 3 years after the start of therapy
and appears to be frequently associated with surgical trauma in the oral cavity. The lesion does not present a tendency
to spontaneous remission, but proceeds gradually to expose the bone, with subsequent risk of superinfection,
suppuration, formation of cutaneous fistulas and severe painful symptoms. In these cases a radical approach is required,
associated with resection with wide margins and soft tissue reconstruction with pedicle cheek flap.
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Introduzione

Larecente letteraturaéconcordenel
riconoscere un aumento del rischio
di sviluppo di osteonecrosi a livello
mascellare in seguito all'assunzione
di bifosfonati (1).

Tali farmaci, analoghi sintetici del pi-
rofosfato, vengono somministrati in
caso di gravi patologie dellapparato
scheletrico, come tumori maligni, le-
sioni osteolitiche metastatiche(inpar-
ticolare associate a tumore prostati-
co, della mammella o mieloma mul-
tiplo), disordini del metabolismo os-
seo, morbo di Paget, osteoporosi me-
nopausale e iperparatiroidismo (2, 3).
L'osteonecrosi da bifosfonati € una
complicanza che, seppurrara, &€ mol-
to pil frequente tra i soggetti che
assumono una terapia endovenosa
piuttostocheunaorale.lltempome-
dio di insorgenza & tra 2 e 3 anni
dall'inizio delle terapia e sembra es-
serefrequentementeassociataatrau-
miomanovrechirurgichealivellodel
cavo orale (4).

Nel seguente lavoro viene presenta-
to un caso di osteonecrosi mandi-
bolare recidivante dopo trattamen-
to conservativo e risolta in modo
definitivo con un approccio chirur-
gico resettivo.

. lini

Una paziente di 69 anni si é pre-
sentata presso la Clinica Odon-

toiatrica dell’Universita degli
Studi di Milano-Bicocca (Ospeda-
le San Gerardo di Monza), lamen-
tando una lesione mandibolare
persistente da circa 6 mesi in cor-
rispondenza di un alveolo poste-
strattivo.

Dal punto di vista anamnestico, la
pazienteriferivaun pregresso trat-
tamento parenterale con Zometa
della durata di3anniacausadiun
mieloma multiplo, sospeso all’'in-
circa nello stesso periodo dell’e-
strazione dentaria degli elementi
44e4b5.

All'esame obiettivo, sirilevavaa li-
vello mandibolare, in corrispon-
denza delle sedi postestrattive,
un’area eritematosa e ulcerata, di
forma regolare, con diametro di
pochi millimetri, drenante essu-
datodinaturasierosaedolenteal-
la palpazione, in assenza di segni
di sovrainfezione o fistolizzazio-
ne cutanea (fig. 1).
Allapalpazionesiapprezzavaunas-
sottigliamento dei tessuti gengiva-
li e si evidenziava al centro dell’a-
rea interessata una piccola zona di
esposizione ossea, di colore giallo
e consistenza aumentata.

L'esame radiologico (ortopanto-
mografia), eseguito successiva-
mente alle estrazioni, evidenziava
un’areadirarefazione osseain cor-
rispondenza del settore premola-
re inferiore didestra, daibordiben
definiti e limitata alla porzione
alveolare dell'osso mandibolare.

La presentazione clinica associa-
taal reperto anamnestico remoto
di mieloma trattato con bifosfo-
nati per via parenterale, pur in as-
senzadievidentifattorilocali trau-
matici predisponentiall’insorgen-
za di lesioni di tale tipo, risultava
significativa per una diagnosi di
osteonecrosi mandibolare indot-
ta da farmaci (fig. 2).

Si & dunque deciso di procedere
come indicato in letteratura (5),
applicando il protocollo di tera-
pia antibiotica con amoxicillina +
acido clavulanico(cplgb.i.d. X 6gg)
e metronidazolo (cp 250mg b.i.d.
X 6gg), combinata a terapia anti-
settica con clorexidina 0,2% (t.i.d.
X 6gg), per i 6 giorni antecedenti
l'intervento di curettage osseo.
Previa infiltrazione locale con ar-
ticaina1:200:000, e stata eseguita
un’incisione a losanga estesa dal
settore caninoaquellomolare del
quadrante interessato, con aspor-
tazione dei tessuti molli ulcerati.
Siéquindisollevatoun lembo mu-
coperiosteo, isolando il tessuto
osseo avascolarizzato interessato
dalla necrosi, che si presentava di
colore giallo-grigiastro, ben deli-
mitato dai tessuti limitrofi, per
un'estensionedicircal5cminsen-
so mesio-distale (fig. 3).
Larimozione dell'osso necrotico &
stata effettuata mediante utilizzo
di strumentazione chirurgica pie-
zoelettrica (Piezosurgery, Mec-
tron), sotto abbondante irrigazio-

Fig.1: lesione in zona 4.4-4.5.
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Fig. 2: osteorarefazione in zona premolare
del quarto quadrante.
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Fig. 3: lembo ed evidenziazione della cresta avascolarizzata.

Fig. 4: rimozione dell’'osso necrotico mediante

strumentazione piezoelettrica.

Fig. 5: sutura in seta con chiusura per prima intenzione.

ne con soluzione fisiologia steri-
le, mantenendo ampimargini disi-
curezza in tessuto sano (fig. 4). Si
é quindi proceduto alla chiusura
dei lembi chirurgici per prima in-
tenzione mediante sutura in seta
3.0, riducendo al minimo la ten-
sione dei tessuti per assicurarne
una sufficiente vascolarizzazione
(fig.5). Laterapiaantibioticaésta-
taprescrittaperle 2 settimane suc-
cessive all’intervento con le me-
desime modalita, mentre quella
antimicrobica per tutto il mese
successivo.

A10 giorni é stata rimossa la sutu-
ra e dopo circa un mese si é ri-
scontrata nelle sede operata una-
rea ulcerativa con presentazione
clinicasovrapponibileallalesione
primaria e dunque compatibile con

diagnosi di lesione osteonecroti-
ca recidivante (fig. 6).

E stato pertanto programmato un
secondo intervento di revisione
chirurgica con maggiori margini di
sicurezza.

In anestesia generale, previa infil-
trazione locale con articaina
1:200:000, sono state eseguite bi-
lateralmente delle incisioniincre-
stadistalmentealladentizionere-
sidua in sede mandibolare; sono
stati isolati e rimossi i tessuti
molli ulcerati e, previo solleva-
mento diun lembo mucoperiosteo,
siéprocedutoall’asportazione del
tessuto osseo necrotico median-
te utilizzo di strumentazione chi-
rurgica piezoelettrica (Piezosur-
gery, Mectron), sotto abbondante
irrigazione con soluzione fisiolo-

Fig. 6: recidiva.

giasterile. Sono stati delineati mar-
gini di sicurezza maggiori in tes-
suto osseo sano e sono stati bo-
nificati gli elementi dentari giudi-
cati a rischio di possibili infezioni
di natura parodontale (3.3, 4.1,
4.2). Previa esecuzione di incisio-
ni di rilascio nella mucosa genie-
na e dissezione per via smussa dei
piani sottomucosi, le aree di tes-
suto osseo esposto sono state
completamentericoperte dalem-
bi di guancia peduncolati (figg. 7,
8 e 9), suturati con punti staccati
in seta 3.0 (fig. 10).

Alla rimozione della sutura, avve-
nuta dopo 10 giorni, ed ai succes-
sivicontrollimensili, il trofismo tis-
sutale permanevanellanorma, sen-
za segni o sintomi di recidive di o-
steonecrosi (figg. 11,12 e 13).
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Fig. 9: copertura a tenda del sito chirurgico.

Fig. 8: esecuzione del lembo mucoso.

Fig. 10: sutura.

Fig. 11: guarigione senza ulteriori evidenze di recidive.

Discussione

e conclusioni

L'American Society of Clinical On-
cology, nel 2006, ha pubblicato li-
nee guida di pratica clinica nel trat-
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tamento del mieloma multiplo con
bifosfonati (6). E noto (7) che le
problematiche correlate alle lesio-
ni osteolitiche del mieloma sono
secondarie ad un aumento dell’at-
tivita osteoclastica dell'osso e ad

una riduzione dell’attivita osteo-
blastica; le cellule mielomatose
sonoinfattiin gradodisecerneresia
stimolatori degli osteoclasti, sia mo-
lecolesolubiliingrado diinibire lat-
tivita osteoblastica. Il razionale di



Fig. 12: panoramica post intervento (giugno 2008).

utilizzo di questifarmacirisiede nel-
la loro capacita di inibire la funzio-
nalita degli osteoclasti (8).

| bifosfonati orali, come il clodro-
nato, e quelli intravenosi, come il
pamidronato e lozoledronato, han-
no dimostrato una netta riduzione
delle complicanze a livello schele-
trico correlate a questa patologia,
garantendo a questi pazienti un'a-
deguata qualita di vita (9).

La necrosi si manifesta piu fre-
quentemente tra i soggetti che as-
sumono una terapia endovenosa
piuttosto che una orale (4) e si pre-
senta come un'area eritematosa,
spesso dolente, progressivamente
invalidante, che puo essere localiz-
zata in sede di recente trauma o ri-
sultare di natura spontanea (10, 11).
La lesione non presenta una ten-
denzaallaremissione spontanea, ma
procede progressivamente fino ad
esporre il tessuto osseo, con con-
seguente rischio di sovrainfezione,
suppurazione, fistolizzazione cu-
tanea e grave sintomatologia algi-
ca (12).

Le cause dell'osteonecrosi dei ma-
scellari sono tutt'oggi ancora poco
chiare (13). Tuttavia sono stati indi-
viduati fattori predisponenti legati
al paziente (eta avanzata, malattia
parodontale, intereventi di chirur-
gia dentoalveolare, pregressi trau-
mi, terapia con corticosteroidi, com-
promissione del sistema immuni-
tario; 9) ed alla terapia farmacolo-
gica stessa (durata della terapia, ti-
po di bifosfonato e modalita di as-
sunzione; 14, 15).
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Lemolteplici problematiche corre-
late al management dei pazienti in
terapia con bifosfonati riguardano
non solo la gestione delle lesioni
osteonecrotiche ma anche la pre-
venzione e l'identificazione deifat-
tori di rischio (5).

Per una migliore gestione del trat-
tamento dell'osteonecrosi, Ruggie-
ro e collaboratori (16) hanno sugge-
rito uno schema procedurale basa-
tosullastadiazione dellapatologia.
Il primo stadio & caratterizzato
dalla presenza diun‘area limitata di
0sso necrotico esposto nel cavo o-
rale, asintomatico; in questo caso
puo essere sufficiente intervenire
con un approccio conservativo
non chirurgico, intensificandoicon-
trolli di igiene orale e rimuovendo
tutti i potenziali fattori di rischio.
L'eventuale sovrainfezione dei tes-
sutideve essere controllataconan-
tibioticisistemiciad ampio spettro,
terapia antisettica locale con clo-
rexidina e antidolorifici al bisogno.
Nelsecondostadio l'esposizione di
0sso necrotico € ampia, associataa
sintomatologia dolorosa, infiam-
mazione dei tessuti molli limitrofi,
presenza di essudato e segni di so-
vrainfezione, spesso associati alla
comparsaditragittifistolosi.Unan-
tibiogramma dell’essudato puru-
lento pud essere indicativo nella
scelta di un antibiotico con spet-
tro piu specifico, tuttavia la ridu-
zione dell'apporto vascolare nell'os-
so necrotico riduce la concentra-
zione del farmaco nel sito d’'azione
el’esame culturalerivela quasisem-

Fig. 13: panoramica di controllo (settembre 2008).

pre la presenza della sola flora sa-
profita del cavo orale. Si consiglia
un approccio chirurgico conserva-
tivo che consiste nell’eliminazione
delle porzioni di osso mobile e di
0sso necrotico e avascolare, esten-
dendosifinoaraggiungere unaquo-
ta di osso vascolarizzato e vitale.
Il terzo stadio si manifesta con am-
pia esposizione di osso necrotico
associata a dolore spontaneo, in-
fiammazione dei tessuti molli limi-
trofi, essudato purulento e infezio-
ne secondaria che nonrisponde al-
la somministrazione di antibiotici.
Siassociano spessofistole cutanee,
fratture e sequestri ossei e coin-
volgimento esteso delle ossa ma-
scellari. In questi casi é richiesto un
approccio chirurgico invasivo: cu-
rettage osseo oresezione dellapor-
zione interessata con ampi margini
di sicurezza. Tale approccio si rac-
comanda anche nei casi di recidive
successive a trattamenti piu con-
servativi.
Nel 2007 'American Association of
Oraland Maxillofacial Surgeons (17)
haidentificato quali caratteristiche
principali devono essere presenti
per considerare la lesione osteo-
necrotica correlata all’'uso dei
bifosfonati:

e terapia pregressa o concomi-
tante con bisfosfonasti;

e esposizione di 0sso necrotico
nellaregione maxillofaccialeche
perdura per pit di otto settima-
ne;

e anamnesinegativa perterapiara-
diante di testa e collo.
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Tale lesione pud inquadrarsi come
un‘alterazione del normale rimo-
dellamento fisiologico delle ossa
mascellari o dei processi di guari-
gione delle ferite (18), la cui ezio-
patogenesinon échiara,masempre
riconducibile ad un'alterazione del
circolo ematico dell'osso (19, 20).

Il rischio di sviluppare un'osteone-
crosideimascellarinei pazienticon
mieloma multiplo sembra essere
correlatoal tempodiassunzione del
farmaco: le lesioni tendono infatti
amanifestarsiinmediadopo 36 me-
si di terapia (21). L'incidenza di o-
steonecrosi da bisfosfonati nei pa-
zienti con mieloma multiplo viene
riportata in letteratura con un ran-
ge compreso tra il 6,9 per cento ed
il10,3 per cento (22-25).
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