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Riassunto

La neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) € una malattia genetica rara con
manifestazioni sistemiche in vari organi e con manifestazioni anche a livello
del cavo orale

Obiettivo

L’obiettivo di questo studio & valutare la patologia cariosa e le alterazioni
ossee delle mandibole nei pazienti affetti da NF1.

Materiali e Metodi

62 pazienti affetti da NF1, 32 maschi e 30 femmine di eta compresa tra 2.9
e 25.7 anni, sono stati esaminati per indagare la prevalenza di carie
utilizzando I'indice dmft/DMFT e i risultati sono stati confrontati con quelli
ricavati in un gruppo di controllo di 50 pazienti sani simili per genere ed
eta. Lo studio delle alterazioni ossee caratteristiche della malattia sono
state effettuate sulle ortopantomografie delle arcate dentarie di 42
pazienti con NF1, 25 maschi e 17 femmine di eta compresa tra 5.9 e 18.9
anni, utilizzando specifici indici, introdotti in questo studio, per la
misurazione di deformita e di asimmetrie mandibolari e i risultati sono stati
confrontati con quelli ricavati dall'analisi delle ortopantomografie di 32
pazienti con anamnesi medica negativa simili per genere ed eta. L’analisi
statistica e stata effettuata utilizzando il test t.

Risultati

Per quanto riguarda la carie, i risultati dell’analisi statistica dimostrano,
anche se la prevalenza e risultata maggiore nel gruppo di studio, I'assenza
di relazione tra NF1 e patologia cariosa per la dentatura sia decidua che
permanente. Per quanto riguarda le alterazioni ossee i risultati dell’analisi
statistica dimostrano una prevalenza di deformazioni ed asimmetrie
significativamente maggiore nelle mandibole di pazienti affetti da NF1
rispetto al gruppo controllo.

Conclusione

Anche se l'ipotesi di una relazione tra NF1 e la patologia cariosa viene
confutata, la grande prevalenza di carie nei soggetti affetti da NF1 indica la
necessita di inserire questi pazienti in un programma di promozione della
salute orale mirato ed intensivo. Lo studio delle ortopantomografie
evidenzia una elevata prevalenza di asimmetrie e deformazioni nelle
mandibole dei pazienti affetti da NF1. Indagando queste alterazioni,
definite patognomoniche della NF1 dalla letteratura, sulle
ortopantomografie utilizzando gli indici specifici proposti in questo studio
per misurare asimmetrie e deformazioni, si possono ottenere risultati
riproducibili e confrontabili.



CAPITOLO |

INTRODUZIONE

La Neurofibromatosi 1 (NF1) o malattia di Von
Recklingausen (il medico che la descrisse per la prima
volta nel 1882), € una malattia genetica rara, con
un’incidenza di 1 su 4.000-5.000 nati vivi per anno, in
assenza di predilezione razziale, etnica, geografica e di
genere (40). Gli indici di morbilita e di mortalita sono piu
elevati rispetto alla restante popolazione; le cause di morte
piu frequenti sono le patologie cardiovascolari (41).

Il fenotipo €& caratterizzato da macchie cutanee
iperpigmentate, da proliferazioni cellulari sulla superficie
delliride (amartomi, noduli di Lisch), da tumori cutanei
benigni derivanti dalle guaine nervose periferiche
(neurofibromi), che possono causare gravi deformita e

alterazioni funzionali. Circa il 5% degli individui affetti da



NF1 é affetto da tumori delle ghiandole surrenali, del
sistema nervoso centrale, dei nervi periferici). (45,42).
La NF1 & causata dalla mutazione del gene NF1,
localizzato sul braccio lungo del cromosoma 17 nella
regione 17g11.2, il cui prodotto, la neurofibromina, € un
soppressore tumorale ad espressione ubiquitaria
ampiamente presente nel sistema nervoso (43).
In circa il 50% dei casi € ereditata da un genitore affetto
con modalita di tipo autosomico dominante; nei restanti
casi la mutazione compare ex novo in figli di genitori sani
(44).
La diagnosi clinica di NF1 si formula in base alla presenza
di almeno 2 dei 7 criteri diagnostici proposti dalla National
Institutes of Health Consensus Development Conference
nel 1988(45):

1-sei o piu macchie cutanee caffelatte di diametro >5 mm

in epoca pre-puberale € >15 mm in epoca post-puberale;



2- due o piu neurofibromi cutanei e/o sottocutanei o un
neurofibroma plessiforme;

3-lentiggini alle ascelle e/o all'inguine;

4-due o piu noduli di Lisch;

5-lesione scheletrica caratteristica (displasia dell’ala dello
sfenoide, assottigliamento delle ossa lunghe con o senza
pseudoartrosi);

6-glioma del nervo ottico;

7-un parente di primo grado (genitore, figlio, fratello)
affetto da NF1.
Quando l'anamnesi familiare € negativa, solitamente la
diagnosi & formulata intorno ai 3 anni in base a criteri
clinici. Nel 95% degli individui affetti i test genetici
permettono di confermare la diagnosi di NF1. Nei casi
familiari & possibile la diagnosi prenatale su villocentesi o
amniocentesi mediante ricostruzione dell'aplotipo o
mediante ricerca diretta della mutazione (se identificata in

uno o piu dei familiari) (46).



| pazienti affetti da NF1, nonostante una estrema variabilita
fenotipica anche nella stessa famiglia. presentano molte
caratteristiche comuni.

Le macchie cutanee caffelatte, che nella maggior parte
dei casi sono la prima manifestazione della NF1, possono
essere presenti alla nascita ma frequentemente si
manifestano entro i 2 anni. Il numero €& variabile, fino ad
alcune decine, le dimensioni sono comprese tra 1 e 3 cm,
la localizzazione piu frequente & nel tronco e negli arti, rara
nel volto. Non si trasformano in tumori maligni (47).

| neurofibromi sono tumori formati da fibroblasti, cellule
perineurali, cellule di Schwann, e mastociti. Il numero & di
solito scarso, la localizzazione molto variabile, anche
nell’ambito della stessa famiglia.

Sono classificati in 4 gruppi: cutanei (focali o diffusi),
sottocutanei, plessiformi (nodulari o diffusi), spinali (48).

| neurofibromi cutanei si manifestano nella terza infanzia o

nella prima adolescenza; solo in alcuni pazienti sono causa



di dolori e/o di deficit neurologici; non si trasformano in
tumori maligni (49, 48, 50).

| neurofibromi sottocutanei sono frequentemente causa di
dolore e/o di deficit neurologici (50).

| neurofibromi plessiformi, spesso presenti alla nascita,
sono visibili clinicamente nel 30% dei casi; sono
caratterizzati da una abbondante vascolarizzazione e da
fasci nervosi multipli; possono essere responsabili di
deficit neurologici; in circa il 10% dei casi si trasformano in
tumori maligni (48,49,51).

| neurofibromi spinali sono localizzati a livello delle radici
dei nervi spinali; espandendosi attraverso un forame
intervertebrale producono formazioni intra- ed extraspinali
(tumori  "a clessidra"); la componente intraspinale,
comprimendo il midollo, pud causare deficit neurologici
(48).

Le lentiggini alle ascelle e/o all'inguine (segno di Crowe),

sono presenti in piu del 60% dei casi, spesso si



manifestano tra i 3 e i 5 anni; le dimensioni sono piccole,
< ai 3mm di diametro; possono essere presenti anche su
palpebre, collo e seno (47).

| noduli di Lisch, amartomi melanocitici dell’iride,
patognomonici della NF1, si manifestano tra i 5 e i 10
anni; non causano problemi alla vista (47).

Le lesioni scheletriche caratteristiche sono la displasia
dellala dello sfenoide e [l'assottigliamento delle ossa
lunghe con o senza pseudoartrosi. Sono descritti inoltre
nel 50% dei casi ridotta densita ossea, nel 30% bassa
statura e nel 10% scoliosi idiopatica o distrofica (50).

Il glioma del nervo ottico, il tumore intracranicao piu
frequente, si sviluppa a livello del chiasma ottico o in
posizione postchiasmale; si manifesta prima dei 6 anni; in
circa il 30% dei casi € responsabile di esoftalmo, di difetti
visivi e di puberta precoce per invasione dell’ipotalamo

(48).



Un deficit cognitivo & frequentemente associato alla NF1;
€ caratterizzato da quoziente intellettivo medio-basso,
iperattivita, deficit di attenzione, disordini dello spettro
dellautismo,  comportamenti anomali e pud essere
responsabile di problemi nell'inserimento sociale. Possono
essere presenti deficit di coordinazione motoria, viso-
spaziale e viso-motoria e disordini del linguaggio (48,50).
Sono di frequente riscontro malattie cardiovascolari:
cardiopatie congenite (la piu frequente €& la stenosi della
arteria polmonare) e vasculopatie, spesso localizzate al
sistema arterioso (stenosi, aneurismi, malformazioni artero-
venose), la piu frequente, la stenosi dell’arteria renale,
causa ipertensione (48).

Macrocefalia e ipertelorismo relativo € descritta in circa |l

50 % dei casi.



MANIFESTAZIONI ORALI NELLA NF1

Nella NF1 anche a livello del distretto cefalico sono
descritte lesioni caratteristiche localizzate nelle ossa
mascellari (neurofibromi solitari, ipoplasia, assenza di
strutture ossee) e nei tessuti molli (fibromi e neurofibromi
della mucosa orale e della lingua) (52).

Dall’analisi della letteratura la prevalenza di queste lesioni
risulta estremamente variabile: 22% (53), 72% (13), 92%
(14).

Questa variabilita puo essere causata dall’eterogeneita dei
campioni esaminati ma soprattutto alle diverse metodiche
diagnostiche utilizzate e/o alla mancata diagnosi per
assenza di valutazione radiografica o per difetti di imaging
(52, 35; 54).

| neurofibromi ossei si evidenziano radiograficamente

come lesioni radiotrasparenti con margini o scarsamente o



ben definiti (35). Attualmente per definire la localizzazione
e le dimensioni delle lesioni sono utilizzate la Risonanza
Magnetica e la Tomografia Assiale Computerizzata, che
presentano migliore qualita diagnostica (35).

In pazienti con neurofibromi ossei localizzati a livello delle
ossa mascellari sono descritti 12 segni clinici e radiografici
patognomonici (55):

[ deformazione dellorecchio esterno (dislocato
inferiormente) sul lato affetto;

0 minimo gonfiore della guancia o della mucosa
intraorale;

0 ridotta traslazione del condilo sul lato affetto;

0 deviazione della mandibola verso il lato affetto;

[ denti affollati a livello del mascellare superiore sul
lato affetto;

0 denti affollati a livello della mandibola sul lato affetto;
[ ipoplasia del mascellare superiore e dello zigomo sul

lato affetto;



[ deformazione dellincisura coronoide (dislocata
inferiormente);

[ pseudoallungamento del processo
condilare/coronoide;

0 ipoplasia deformante del ramo ascendente con
difetti perforanti;

[ angolo goniaco piatto o mancante;

[ deformazione o ipoplasia del corpo della mandibola.
| neurofibromi dei tessuti molli intraorali sono localizzati
piu frequentemente a livello della lingua e della mucosa
orale; sono descritte localizzazioni anche a livello di
labbra, gengiva e pavimento della bocca; raramente sono
interessati palato e guance (56, 57).

| neurofibromi della lingua causano macroglossia e
allargamento delle papille fungiformi; sono asintomatici e
la diagnosi viene effettuata quando il paziente lamenta il

disagio di una massa che aumenta (52).



Quando sono localizzati a livello della base della lingua la
sintomatologia & caratterizzata da odinofagia, disfagia,
cambiamento della voce, dolore alle orecchie e,
clinicamente, € visibile una massa a livello del collo (58).

| neurofibromi orali si presentano come masse dure,
sottomucose, a crescita lenta; le dimensioni sono molto
variabili: da pochi millimetri (piccoli noduli) ad alcuni
centimetri (grandi masse peduncolate).

Sono descritte proliferazioni neoplastiche di cellule
perineurali e di Schwann a livello della gengiva
responsabili di iperplasia gengivale, causa di dislocazioni,
affollamenti e inclusioni dentali e di elevati indici di placca
(59; 60).

| neurofibromi a livello parodontale possono manifestarsi
clinicamente sotto forma di ascesso parodontale
asintomatico (61) o essere diagnosticati radiograficamente
come una lesione radiotrasparente uniloculare circoscritta

a livello radicolare (62).



Sono riportati in letteratura due casi di neurofibromi
localizzati a livello del tessuto pulpare (63, 64).

In uno studio retrospettivo condotto mediante questionari
e stata descritta nei pazienti affetti da NF1 eruzione
anticipata dei denti decidui ma questa associazione non e
stata confermata da altri studi. (20)

L’iperplasia gengivale € molto frequente nei pazienti con
NF1, in particolare nei bambini.

Si presenta come un rigonfiamento diffuso della gengiva
aderente, che assume un aspetto fibroso in assenza di
segni di inflammazione (3,4,5).

Possono essere concomitante con assenza, inclusione o
malposizione di elementi dentali (6).

Possono essere associati alti livelli di placca,
sanguinamento gengivale e perdita di attacco parodontale,
probabilmente causati da pratiche di igiene orale non

corrette.(6-9)



E’ descritto un caso di iperplasia gengivale diffusa
unilaterale con localizzazione sia mandibolare che
mascellare in cui la gengiva ipertrofica, fibrosa, non
dolente, non sede di inflammazione, era responsabile di
dislocazioni dentali con formazione di diastemi e
deviazione della linea mediana (Bekisz O et al., 2000).

In rari casi i pazienti con NF1 possono presentare
gengive con pigmentazioni di melanina, simmetriche e
persistenti, che possono manifestarsi in qualsiasi eta e
razza(10).

Possono provocare un disagio psicologico sono stati
proposti trattamenti chirurgici e non chirurgici (terapia a
laser). (10-12)

Le anomalie dentali piu comuni riportate nella NF1
comprendono denti inclusi, denti sovranumerari
malposizionamenti dentali , agenesie, eccesso di crescita

del processo alveolare. (13-16)



In uno studio di Visnapuu et al & stata descritta displasia
del cemento periapicale in denti mandibolari vitali, in cui
la prevalenza era esclusivamente femminile con nessun
maschio interessato. (17)

In uno studio longitudinale con follow-up a lungo termine
Friedrich et al hanno riportato I'associazione tra presenza
di neurofibromi plessiformi e agenesia dei secondi molari,
diastemi tra i denti e asimmetrie delle strutture
scheletriche nella parte interessata dal neuro fibroma.
(15,18)

In uno studio caso controllo condotto su 50 bambini con
NF1 e 50 bambini sani sono state descritte anomalie
dentali come taurodontismo, agenesie e ipoplasie dello
smalto ma con una prevalenza che non dimostrava una
differenza significativa tra bambini con NF1 e quelli sani.
(19)

Lesioni ossee a livello di maxilla , mandibola e

articolazione temporo-mandibolare (ATM)



Le lesioni dello scheletro non solo sono patognomoniche
della NF1 ma fanno parte dei criteri diagnostici importanti.
(31-33)

Oltre alle ossa lunghe, le lesioni ossee nella NF1 possono
manifestarsi nello scheletro facciale, includendo displasie
dell'ala dello sfenoide, displasie orbitali, deformazioni
mascellari e mandibolari e piu raramente deformazioni
dell'articolazione temporo-mandibolare. (33)

Di queste le deformazioni mandibolari presentano la
frequenza piu alta, probabilmente per la somiglianza della
mandibola con le ossa lunghe.(19)

Va ricordato che lesioni ossee non sono descritte in tutti i
pazienti con NF1.

Oltre che a fattori genetici le deformazioni scheletriche
possono essere dovute anche a fattori locali come la
presenza di tumori.

In uno studio clinico di 48 pazienti affetti da NF1, Friedrich

et al hanno infatti riportato in 26 pazienti 'associazione di



deformazioni delle ossa mascellari con neurofibromi
plessiformi di origine dalle branche del nervo trigemino.
(15).

Altri studi hanno descritto altre lesioni delle osso come
lesioni intraosse, canali alveolari e fori mentonieri molto
ampi, deformazioni del ramo mandibolare, angolo
mandibolare  ridotto, allungamento del processo
coronoide, ipoplasia del condilo e dei processi zigomatici,
neurofibromi del disco aritcolare. (19,34-38)

In uno studio recente (2012) Visnapuu et al hanno
riportato la presenza di anomalie radiologiche nel 25 % dei
pazienti con NF1, evidenziando che la presenza di forami
mentonieri ampi era la piu frequente. (16)

Lorson et al hanno suggerito di includere le deformazioni
mandibolari tra i segni patognomonici della NF1. (33)
Accanto a quelle mandibolari, sono numerose le

deformazioni ossee a livello del distretto cefalico nei



pazienti con NF1, che possono essere diagnosticate con
le tecnologie radiografiche di recente acquisizione.

E’ quindi consigliabile un follow-up radiologico a lungo
termine dei pazienti con NF1.

Per quanto riguarda la patologia cariosa, la sua
associazione con la NF1 & molto discussa.

Da uno studio retrospettivo di Tucker et al condotto
mediante l'invio di questionari riguardanti la carie dentale
a famiglie che avevano almeno un paziente con NF1, &
emerso che la carie dentale era piu frequente nei figli con
NF1 rispetto ai figli senza NF1. (21)

Tsang et al hanno indagato la prevalenza di carie in
bambini canadesi con e senza NF1 e hanno evidenziato I
assenza di differenze significative nella prevalenza di carie
tra pazienti con NF1 e senza NF1. (22)

Visnapuu et al hanno indagato la prevalenza di carie in
110 pazienti finlandesi con NF1 e hanno evidenziato che

in eta inferiore ai 35 anni, i pazienti con NF1 presentavano



percentuali piu basse di carie rispetto ai soggetti senza
NF1 (23) .

La differenza di risultati tra le popolazioni in Canada e
Finlandia pud essere attribuita ai programmi di
promozione della salute orale intensivi dedicati e rivolti alle
persone con particolari necessita in Finlandia.

Per quanto riguarda le patologie ortopedico-
ortodontiche, i dati presenti in letteratura relativi alla
prevalenza di malocclusioni nei pazienti affetti da NF1
sono scarsi; nessuno rileva differenze significative rispetto
alla restante popolazione eccetto che per la relazione
molare, essendo descritta nei pazienti affetti da NF1 una
prevalenza di malocclusioni dentali di Il classe piu elevata

rispetto ad un gruppo controllo di soggetti sani (19).



CAPITOLO Il

SCOPO DELLO STUDIO

L'obiettivo del presente studio & valutare le prevalenze di
patologia cariosa e di manifestazioni orali in una
popolazione di soggetti affetti da NF 1, confrontandole
con quelle di un gruppo di soggetti sani simili per eta e
Sesso.

Nel capitolo precedente sono stati riportati in forma
descrittiva i dati relativi alle patologie orali e le lesioni
ossee patognomoniche nei soggetti con NF1. Le
percentuali riportate  variano nei diversi  studi,
specialmente quelle riguardanti le alterazioni ossee

patognomoniche; inoltre non &€ ancora chiaro se esista una



relazione tra patologia cariosa e NF1. Partendo da tali
considerazioni si € indagata la patologia cariosa e la
presenza di deformazioni e asimmetrie in soggetti affetti
da NF1, mettendo a confronto i dati con quelli rilevati in
soggetti sani.

Per lo studio delle basi ossee del massiccio facciale sono
state utilizzate le ortopantomografie delle arcate dentarie,
un esame di frequente utilizzo per indagini diagnostiche in
campo odontoiatrico. Facendo delle misurazioni su queste
radiografie, si & pensato di introdurre indici specifici
riguardanti le basi ossee che possano descrivere e
misurare deformita e asimmetrie tipiche della NF1.

Per quanto riguarda la patologia cariosa € stato utilizzato
l'indice dmft/DMFT, comunemente utilizzato per indagarne
la prevalenza. E’ un indice epidemiologico da rilevare
utilizzando i criteri consigliati dal'lOMS, che misura la
esperienza di carie presente e passata. E’ la somma dei

denti (t/T= teeth), cariati (d/D=decayed), estratti per carie



(m/M=missing) e otturati (f/F=filled). Il "dmft" & [lindice
utilizzato per i denti decidui, il "DMFT" per i denti
permanenti.

Il presente studio ha coinvolto pazienti in eta evolutiva
affetti da NF1 afferenti per prima visita e terapie
odontoiatriche al Servizio di Assistenza Odontoiatrica per
Disabili in eta evolutiva della Clinica Odontoiatrica del
Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie
dell'Universita di Bologna inviati in consulenza dall’'Unita
Operativa di Neuropsichiatria Infantile del Policlinico S.
Orsola-Malpighi.

Per realizzare un gruppo di controllo omogeneo per eta e
sesso sono stati reclutati soggetti con anamnesi medica
negativa afferenti per visita di controllo a Reparti della
Clinica Odontoiatrica del Dipartimento di Scienze

Biomediche e Neuromotorie dell'Universita di Bologna.



CAPITOLO Il

MATERIALI E METODI

STUDIO DELLA PATOLOGIA CARIOSA

Il gruppo studio € composto da 62 soggetti (32 maschi e
30 femmine ) affetti da NF1 di eta compresa tra 2,9 e 25,7
anni. | gruppo controllo € composto da 50 soggetti sani
(27 maschi e 23 femmine) di eta compresa tra 7 e 18
anni.

Per tutti i soggetti inseriti nello studio & stata raccolta
'anamnesi medica e odontoiatrica, includendo dati relativi

ad abitudini alimentari e di igiene orale domiciliare.



E’ stata effettuata una visita odontoiatrica composta da un
esame extra-orale e intraorale, raccogliendo i dati
riguardanti la patologia cariosa utilizzando I'indice

dmft/DMFT.

ANALISI DELLE ORTOPANTOMOGRAFIE

Sono state analizzate le ortopantomografie (OPT) di 42
pazienti (25 maschi e 17 femmine) affetti da NF1 che al
momento dell'esecuzione dellindagine radiografica
avevano una eta compresa tra 59 e 18,9 anni e le
ortopantomografie di 32 pazienti (18 maschi e 14
femmine) sani che al momento dell'esecuzione
dellindagine radiografica avevano una eta compresa tra
5,4 e 18,1 anni.

Le radiografie sono state eseguite presso il Reparto di
Radiologia della Clinica Odontoiatrica del Dipartimento di

Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie



dell'Universita di Bologna per individuare e monitorare le
manifestazioni patognomoniche della malattia nei pazienti
affetti da NF1 e per motivi di diagnosi odontoiatrica di
routine nei soggetti sani. Sono state analizzate solo
ortopantomografie di pazienti non sottoposti a terapie
ortodontiche perché le forze osteoinduttive e correttive di
un apparecchio ortodontico-ortopedico possono interferire
con le deformazioni e/o le asimmetrie delle basi ossee che
lo studio ha lo scopo di indagare.

Si e focalizzata I'attenzione sulle deformazioni e sulle
asimmetrie della mandibola per 2 motivi:

1- tutti gli studi evidenziano che la mandibola, l'unica
struttura del massiccio facciale simile alle ossa lunghe, é
la base ossea del distretto cefalico piu interessata dalle
deformazioni e/o dalle lesioni patognomoniche della NF1;
2- la mandibola tra le strutture ossee incluse
nellortopantomografia € quella meno sottoposta a

deformazioni, ingrandimenti e sovrapposizioni con altre



strutture, che sono sempre presenti, anche con I'utilizzo
delle apparecchiature radiologiche piu moderne.

Si sono indagate 4 parti della mandibola: il ramo , il corpo,
il canale alveolare e il condilo, le strutture piu colpite dalle

lesioni specifiche della NF1.

Ramo
NellOPT di ogni soggetto & stata valutata la differenza di
larghezza dei due emirami della mandibola (1R2—&!l),

Questo valore € stato rapportato alla media aritmetica

R2+RI
( 2 )deidue valori.

Per rendere la misurazione riproducibile, le misurazioni
delle larghezze sono state effettuate lungo il piano

occlusale definito dalla linea dei molari inferiori. (FIG. 1)

|R2—RI1|

] X2 %100
La formula &: R = (R2+RI)
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Fig 1. Metodologia delle misurazioni di ramo e corpo

mandibolare
Corpo

NellOPT di ogni soggetto € stata valutata la differenza
dello spessore del corpo delle due emimandibole. Per
rendere la misurazione riproducibile, essendo la media
d'eta superiore a sei anni (10,22 nel gruppo di studio e 11
nel gruppo di controllo), si & utilizzato come punto di
riferimento la radice distale del primo molare permanente
(gia eroto a questa eta).(Fig 1)

|c2—cl

% 2% 100
La formula é: C = (C2+Cl)



Canale alveolare.

NellOPT di ogni soggetto & stata valutata la differenza
della larghezza dei due emicanali alveolari, misurate lungo
la bisettrice del angolo mandibolare.  (Fig. 2).

Fig 2. Metodologia delle misurazioni della larghezza del

66kV 10mA 16s 84mGy*cm2 30APR2015 10:25
canale alveolare e condilo mandibolare

e 7 __

| 42— Al

x2%100
La formula &: A = (42+41)

Condilo



NellOPT di ogni soggetto & stata valutata la differenza

della misura dei due condili.

|Co2—Col|

X 2% 100
La formula &: Co = (Co2+Col)

CAPITOLO IV

RISULTATI

L’analisi statistica € stata condotta utilizzando il

programma Statistiche per discipline biomediche"
versione 6.0 di Stanton A. Glantz; copyright 2006

McGraw-Hiill.

STUDIO DEL DMFT/dmft

| dati del gruppo di studio e del gruppo di controllo sono
stati raccolti e analizzati ottenendo i valori di seguito
riportati.

Gruppo di studio (NF1)

numero dei soggetti = 62



eta media = 11,33 con D.S = 4,596

indice di patologia cariosa dei denti decidui (dmft)

dmft medio = 1,919 con D.S = 3,195

rispettivamente d = 0,838; m = 0,161; f = 0,919

indice di patologia cariosa dei denti permanenti (DMFT)
DMFT medio = 1,968 con D.S = 3,249

rispettivamente D=0,516; M=0,112; F=1,338

Gruppo di controllo

numero di soggetti = 50

eta media=11,8conD.S=24

indice di patologia cariosa dei denti decidui

dmft medio = 1,2 con D.S =0,6
rispettivamented=0,8; m=0;f=0,4

indice di patologia cariosa dei denti permanenti

DMFT medio=1,3con D.S=14

rispettivamente D=0,3; M=0; F =1

Sono state confrontate le eta medie delle due popolazioni

utilizzando il test t, ottenendo un valore P = 0,514 che



evidenzia una grande somiglianza tra le due popolazioni,
che risultano statisticamente confrontabili.

Sono stati confrontati i dati relativi al dmft nei due gruppi
utilizzando il testi t. Pur risultando il dmft piu elevato nel
gruppo NF1, Il valore ottenuto € P = 0,12 indica una
differenza rilevante ma non statisticamente significativa,
essendo il valore soglia minimo accettato € P = 0,05.
Sono stati confrontati i dati relativi al DMFT nei due gruppi
utilizzando il testi t. Pur risultando il DMFT piu elevato nel
gruppo NF1, Il valore ottenuto &€ P = 0,178 che indica una
differenza non statisticamente significativa, essendo il

valore soglia minimo accettato € P = 0,05.

ANALISI DELLE ORTOPANTOMOGRAFIE

| dati del gruppo di studio e del gruppo di controllo sono
stati raccolti e analizzati ottenendo i seguenti valori.
Gruppo di studio (NF1)

numero di soggetti = 42



eta media = 10,22 con D.S = 3,794 anni

R medio = 6,544 con D.S = 4,524

C medio = 7,739 con D.S = 5,551

A medio = 25,27 con D.S = 19,87

Co medio =10,44 con D.S =9,134

Gruppo di controllo

numero di soggetti = 32

eta media = 11 con D.S = 3,782

R medio = 4,75 con D.S = 3,66

C medio = 4,425 con D.S = 2,469

A medio = 8,373 con D.S = 12,07

Co medio = 6,448 con D.S = 5,651

Sono state confrontate le eta medie delle due popolazioni
utilizzando il test t, ottenendo un valore P = 0,384 che
evidenzia una grande somiglianza tra le due popolazioni,
che risultano quindi statisticamente confrontabili.

Si sono confrontati i valori R, C, A e Co delle due

popolazioni utilizzando il test t ottenendo rispettivamente i



seguenti valori : P(R) = 0,071; P(C) = 0,002; P(A) = 0,000
e P(Co) = 0,033.

Essendo il valore accettato per una differenza
statisticamente significativa P = 0,05, le differenze tra i
valori relativi a deformazioni e asimmetrie del condilo (Co),
a larghezza del canale alveolare (A) e a lunghezza del
corpo mandibolare (C), piu elevati nel gruppo di studio,
risultano differenti in modo statisticamente significativo tra
i due gruppi, mentre le differenze tra i valori relativi alla
larghezza del ramo mandibolari (R), pur essendo piu
elevati nel gruppo di studio, non risultano differenti in

modo statisticamente significativo tra i due gruppi.



CAPITOLO V

DISCUSSIONE

NEUROFIBROMATOSI E LA PATOLOGIA CARIOSA

Confrontando mediante analisi statistica gli indici
dmft/DMFT dei due gruppi emerge che le differenze non
sono statisticamente significative sia per la patologia
cariosa dei denti decidui (Pdmft = 0,120) che per la
patologia cariosa dei denti permanenti (PomrT = 0,178).

Si pud quindi affermare che nel nostro contesto i soggetti
in eta evolutiva affetti da NF1 non sono piu a rischio di
carie sia della dentatura decidua che permanente rispetto
a soggetti della stessa eta sani, confutando l'ipotesi di una

relazione tra NF1 e la carie.



Tuttavia nel gruppo studio i valori medi di dmft/DMFT sono
risultati elevati (DMFT = 1,97 e dmft = 1,92), considerando
che gli obiettivi dellOMS relativamente alla diminuzione
della prevalenza della carie, sono quelli di avere bambini
di 12 anni con un DMFT < 1.(39)

In particolare, nel gruppo studio sono elevati i valori di
carie non trattate (d = 0,84 e D = 0,52), evidenziano la
necessita di sottoporre i soggetti affetti da NF1 a
programmi intensivi di prevenzione e terapie
odontoiatriche mirati e intensivi.

Nel gruppo studio il 24% dei soggetti (15 su 62) & risultato
essere caries-free (dmft/DMFT =0); questo valore &€ molto
basso considerando che I'OMS pone come obiettivo
quello di avere 65 % dei bambini caries-free a 12 anni.
(39)

In particolare, due pazienti (di quattro e sei anni) figli di

immigrati sono risultati avere un dmft pari a 10,



confermando come questa situazione rappresenti un

indicatore di rischio di carie.

NEUROFIBROMATOSI E ALTERAZIONI MANDIBOLARI
Confrontando gli indici di deformazione mandibolare
misurati nei due gruppi si sono ottenute differenze
statisticamente significative per gli indici di deformazione e
asimmetria del corpo ( P(c) = 0,002 ), di larghezza del
canale alveolare ( P(a) = 0,000) e di ampiezza del condilo
( P(co) = 0,033). Confrontando gli indici di deformazione e
asimmetria del ramo mandibolare non si & ottenuta una
differenza significativa (P(r) = 0,071).

Questi risultati sono in linea con i dati della letteratura,

secondo cui l'allargamento del canale alveolare e le



deformazioni e le asimmetrie del condilo sono le
manifestazioni piu comuni nella NF1. (13 ,14)

Le misurazioni a livello del corpo, del condilo e del canale
alveolare dimostrano la presenza di asimmetrie e di
deformazioni significativamente piu alta nei pazienti con
NF1 rispetto ai pazienti sani.

Le misurazioni a livello del ramo dimostrano la presenza di
asimmetrie e di deformazioni piu alta nei pazienti con NF1,
ma non in modo statisticamente significativo rispetto ai

pazienti sani.

Andamento degli indici di deformazione durante Ila
crescita

In 7 pazienti affetti da NF1 sottoposti a 2 o piu
ortopantomografie si € valutato come si modificavano la
deformazione della mandibola e i relativi indici nel tempo

per individuare come la crescita influisca sulla



deformazione della mandibola, se tenda a diminuirla o ad
esacerbarla.
Nella tabella seguente vengono riportati i dati relativi a

questi 7 pazienti.

Nome Eta OPT R C Co
V.E. 7.2 8.95 11.32 11.7
8.5 11.4 14.81 25
10.6 11.42 14.28 28.57
12.3 24 16.9 13.3
M.M. 15.5 4.87 13.33 0
17.3 0 12.65 0
C.E 9.1 7.7 10.52 18.1
14.1 7.09 3.5 8.0
M.F. 6.2 6.45 7.22 18.18
7.2 6.89 4.08 8.0
8.5 2.73 0 7.4
G.A. 8.9 2.4 6.25 0
11.4 0 5.4 0
13.4 0 5.63 0
L.A. 6.0 15.87 12.65 10
14.8 1.22 3.27 7.4
[.M. 9.7 3.38 0 10.52
10.7 5.88 6.89 0
Tab. 1

Analizzando i valori degli indici delle pazienti V.E e |.M. si

pud notare che queste pazienti crescendo (rispettivamente



da7 a 12 annieda 9,7 a 10,7) e avvicinandosi al picco di
crescita (circa a 13 anni per le ragazze) tendono ad
aumentare gli indici, aumentando le deformazioni e le
asimmetrie della mandibola.

Una possibile ipotesi € che i fattori genetici alterati della
NF1 e che regolano anche lo sviluppo delle basi ossee
abbiano un impatto e una attivita elevati prima e durante il
picco di crescita .

Questa ipotesi € supportata anche dai valori degli indici
del paziente M.M che, dai 15 ai 17 anni (allontanandosi
dal picco di crescita), diminuiscono, diminuendo le
asimmetrie e migliorando le deformazioni.

Questa ipotesi trova ulteriore conferma i valori degli indici
delle pazienti C.E e L.A prima e dopo il picco di crescita
(C.Ea9annie 14 anni e L.A a 6 e 15 anni). | valori degli
indici di queste pazienti sono molto minori dopo il picco di

crescita rispetto ai valori prima del picco di crescita.



Secondo questa ipotesi le alterazioni si manifesterebbero
al loro massimo durante la crescita e una volta superato |l
picco di crescita le alterazioni, pur sempre presenti,
diminuirebbero e la simmetria e la regolarita delle strutture
mandibolari tenderebbero a migliorare.

Questa ipotesi tuttavia non trova conferma dai valori degli
indici dei pazienti G.A e M.F, in controtendenza con quelli
degli altri pazienti: in questi due pazienti avvicinandosi il
picco di crescita i valori diminuiscono o restano stabili.

Si evidenzia come si tratti solo di una ipotesi azzardata:
essendo il campione estremamente scarso (composto da
7 pazienti e da 18 ortopantomografie) necessita di essere
aumentato per supportare conclusioni validate dalla
statistica.

Comunque queste osservazioni possono rappresentare
uno spunto valido per future indagini utilizzando gli indici

proposti.






CAPITOLO VI

CONCLUSIONI

Lo studio evidenzia l'assenza di una relazione tra NF1 e
patologia cariosa nella popolazione esaminata, residente
in una regione del Nord dell'ltalia, confermando quanto
emerso in uno studio condotto in Finlandia e in uno studio
condotto in ltalia.

Ciononostante i valori relativamente elevati di prevalenza
della carie riscontrati nei pazienti affetti da NF1 suggerisce
la necessita di interventi mirati a diminuire l'incidenza
della carie.

Lo studio delle ortopantomografie evidenzia una elevata
prevalenza di asimmetrie e deformazioni nelle mandibole
dei pazienti affetti da Nf1.

Queste alterazioni, definite patognomoniche della NF1
dalla letteratura, possono essere indagate utilizzando gli

indici specifici per misurare asimmetrie e deformazioni



proposti in questo studio sull’ortopantomografia che,
anche se ritenuta un esame di routine di vecchia data, si €
dimostrata molto utile. In particolare, nei pazienti con NF1
in eta evolutiva sarebbe interessante valutare 'andamento
nel tempo degli indici per individuare come varino le lesio
ni patognomoniche della mandibola, se tendano a

migliorare o a peggiorare durante il periodo di crescita.
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