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Alterazioni
dento-parodontal
nella sindrome di Gardner

I. Introduzione

La sindrome di Gardner (GS) e
un disordine genetico a caratte-
re autosomico dominante con
penetranza completa ed espres-
sivita variabile. Rappresenta
una variante della poliposi ade-
nomatosa familiare (FAP) con
un'’incidenza di circa 1 soggetto
per milione e colpisce il 10% dei
pazienti affetti da FAP (1-3).

Il complesso di alterazioni che
caratterizza la sindrome & piu
frequentemente rappresentato
da: polipi gastrointestinali di so-
lito adenomatosi, osteomi peri-
ferici multipli, anomalie denta-
rie, cisti epidermoidi e ipertro-
fia congenita dell’epitelio pig-
mentato retinico.

I polipi possono colpire l'intero
tratto gastrointestinale e rap-
presentano realmente delle pre-
cancerosi in quanto il loro ri-
schio di trasformazione maligna
in adenocarcinoma é pari al
100%. I polipi iniziano a formar-
si in eta puberale e la loro pro-
gressione verso la malignita si
osserva trai30 eib0 anni (4, 5).
Gli osteomi periferici multipli
rappresentano il segno fonda-
mentale affinché possa essere

LAVORO ORIGINALE PATOLOGIA SPECIALE

posta la diagnosi di sindrome di :
Tali lesioni si localiz- -
zano piu frequentemente alla -
. Gardner's syndrome is a genetic

. disorder charactensed by

- gastrointestinal polyposis with a high
- degree of malignant transformation,

- multple osteomata, teeth anomadlies,

Gardner.

mandibola ma possono ritrovar-
si anche a livello di altre ossa
del cranio e delle ossa lunghe.
Gli osteomi spesso precedono
I'evidenza clinica e radiologica
dei polipi intestinali di circa 10
anni e rappresentano, percio,
un marker molto sensibile per
la diagnosi precoce della sin-
drome (6-11).

Le anomalie dentarie sono ca-
ratterizzate da agenesie denta-
rie, inclusioni dentarie, denti so-
vrannumerari e anomalie radi-
colari; di frequente riscontro so-
no anche odontomi e cemento-
mi (12).
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epidermoid cysts and congenital
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tato retinico, CHRPE) vengono
descritte nell’'80% dei pazienti e
insorgono poco dopo la nascita;
possono costituire, quindi, il
primo segno della sindrome.
L'utilizzo della CHRPE come
marker diagnostico in soggetti a
rischio offre, pero, notevoli dif-
ficolta a causa delle differenze
inter-familiari nella predisposi-
zione alla CHRPE (11, 14, 15).
Altre lesioni riscontrabili sono
tumori desmoidi, fibromi, lipo-
mi, leiomiomi, neurofibromi, le-
sioni cutanee pigmentate, carci-
noma periampollare, tumori del
sistema nervoso centrale, carci-
noma della tiroide, osteosarco-
ma, condrosarcoma, epatobla-
stoma, liposarcoma (13, 16).

La sindrome di Gardner e cau-
sata da una mutazione del gene
APC (adenomatous polyposis
coli gene), localizzato sul cro-
mosoma 5 (1-3). La maggior
parte dei pazienti ha una storia
familiare positiva mentre il 30%
circa subisce una nuova muta-
zione risultando il primo sogget-
to affetto della famiglia (3, 15). I
soggetti a rischio nell’ambito fa-
miliare possono essere precoce-
mente identificati con l'ausilio
di varie indagini (11): colonsco-
pia, esame del fondo oculare
per la valutazione della CHRPE,
ortopantomografia per l'identi-
ficazione degli osteomi e delle
anomalie dentarie e tecniche di
biologia molecolare in grado di
identificare eventuali mutazioni
del gene APC.

La diagnosi di sindrome di
Gardner mostra non poche diffi-
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colta a causa della varieta delle
sue manifestazioni cliniche (1,
11). Alcuni pazienti possono
mostrare solo una o due anoma-
lie mentre altri possono mostra-
re tutti o molti dei segni caratte-
ristici della sindrome (9). Inol-
tre, la manifestazione di tali se-
gni non avviene simultaneamen-
te ma varia con la crescita del
soggetto (15).

Precedenti studi hanno eviden-
ziato notevoli difficolta nelle
manovre di estrazione dentaria
in pazienti affetti da sindrome
di Gardner (9, 12). Tali difficolta
potrebbero essere connesse a
una maggiore compattezza del-
I'osso alveolare ipotizzabile, pe-
ro, solo sulla base di dati radio-
logici riportati in letteratura (18,
19). Mancano, di fatto, indagini
isto-morfologiche focalizzate
sulle caratteristiche dell’'osso al-
veolare e del parodonto nei pa-
zienti affetti da tale sindrome.

2. Caso clinico

LA, paziente di sesso maschile,
di 44 anni, veniva inviato alla no-
stra osservazione per l'estrazio-
ne di vari elementi dentari ai fini
di una riabilitazione protesica.
Dall’anamnesi patologica remo-
ta risultava che il paziente era
stato sottoposto a intervento di

Fig. 2 Ortopantomografia

R —

Fig. | Esostosiin regione frontale

colectomia subtotale in seguito
alla diagnosi di poliposi adeno-
matosa multipla del colon. L'e-
same istologico delle formazioni
polipoidi intestinali aveva rivela-
to presenza di adenomi tubulari
con grado moderato di displasia
epiteliale. L'anamnesi familiare
non evidenziava nei collaterali
la presenza della medesima pa-
tologia intestinale. L'esame
obiettivo mostrava la presenza
di due tumefazioni di consisten-
za dura, aderenti al piano osseo,
ricoperte da cute normale e mo-
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bile, localizzate una sul margine
inferiore e sulla faccia esterna
dell’angolo mandibolare sinistro
con dimensioni di circa 3 cm, e
l'altra sulla faccia esterna del-
l'osso frontale delle dimensioni
di circa 2 cm (fig. 1). L'ortopan-
tomografia (fig. 2) e il telecra-
nio in proiezione latero-laterale
e antero-posteriore, evidenzia-
vano la presenza di due forma-
zioni radiopache, una a partenza
dal corpo della mandibola in
corrispondenza del margine in-
feriore e a prevalente sviluppo
laterale e l'altra a livello della
parte superiore dell'osso fronta-
le in prossimita della linea tem-
porale. L'ortopantomografia
mostrava, inoltre, inclusione di
13, 23, 33 e la presenza di un ele-
mento dentario sovrannumera-
rio in regione 31-32. All'esame
obiettivo del cavo orale si ri-
scontrava edentulismo parziale
superiore e inferiore con carie
complicata di 38 e persistenza
del 63. Le mucose orali appari-
vano normali.

Sulla base di tali elementi veni-
va posta la diagnosi di sospetta
sindrome di Gardner e il pa-
ziente veniva inviato alla consu-
lenza genetica per la conferma
dignostica e le ulteriori indagi-
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Fig. 3 Aspetto istologico dell’osteoma

L'intervento di estrazione den-
taria veniva effettuato in ane-
stesia generale non solo per I'e-
levato numero di elementi da
estrarre, ma soprattutto per la
specifica richiesta del paziente
che riferiva notevoli difficolta
estrattive rilevate durante le
precedenti terapie exodontiche
ricevute. Tale richiesta era
compatibile con quanto ripor-
tato al riguardo in letteratura
nei pazienti affetti da GS. Du-
rante l'intervento sono stati
estratti gli elementi dentari
erotti e inclusi che potessero
interferire con la riabilitazione
protesica e su richiesta specifi-
ca del paziente, che temeva
complicanze di tipo estetico, ¢
stata anche eseguita I'asporta-
zione della neoformazione a ca-
rico dell’'osso frontale. L'esame
istologico di tale lesione ha evi-
denziato un nodulo di tessuto
osseo compatto, compatibile
con un osteoma (fig. 3).

L'exodonzia, come previsto, si
e rivelata notevolmente indagi-
nosa e in particolare le mano-
vre di lussazione si sono dimo-
strate poco attuabili. Per tale
motivo, la maggior parte degli
elementi dentari estratti ha ri-
portato frammenti di osso al-
veolare adesi alla radice (fig.

4). Sulla base di tali osservazio-
ni si ¢ ritenuto opportuno ese-
guire un’analisi istologica degli
elementi dentari estratti e del-
I'osso alveolare al fine di ricer-
care anomalie strutturali dei
tessuti dentari e parodontali
profondi in grado di giustifica-
re la difficile esecuzione delle
manovre chirurgiche estrattive.

Analisi istologica dei tessuti dento-
parodontali

Gli elementi dentari estratti so-
no stati fissati in formalina al
10% per 5 giorni. Posti in Decal-
cifier I1® (Surgipath Inc., USA)
per il processo di decalcifica-
zione, hanno presentato una
notevole resistenza al tratta-
mento: dopo circa 40 giorni, so-
lo alcuni denti risultavano de-
calcificati. Al termine del pro-
cesso di decalcificazione si e
eseguito un taglio longitudinale
e, dopo lavaggio in acqua di
fonte, i preparati sono stati sot-
toposti a disidratazione, inclu-
sione, taglio a 7 micron e colo-
razione con ematossilina-eosi-
na.

La figura 5 (2,5x) mostra la re-
gione dell’apice di un elemento
dentario estratto in cui si nota
una buona conservazione della
polpa dentaria. La presenza di

Fig. 4 Alcuni elementi dentari estratti con

frammenti di osso alveolare adesi alle radici
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pieghe nel preparato ¢ dovuta
alla notevole resistenza al ta-
glio. Nella figura 6 si evidenzia,
a 10x, 'area dello spazio paro-
dontale che appare evidente-
mente assente. Si riscontra, in-
vece, marcata ipercementosi e
dentina poco rappresentata. La
figura 7 evidenzia la regione di
passaggio dal cemento al tessu-
to osseo con lo spazio parodon-
tale quasi assente e leggermen-
te basofilo e 'organizzazione di
tipo osteoide del cemento.

3. Discussione

e conclusioni

La sindrome di Gardner € un
disordine genetico caratteriz-
zato da polipi gastrointestinali
a elevatissimo potenziale di
trasformazione maligna, osteo-
mi multipli, anomalie dentarie,
cisti epidermoidi e ipertrofia
congenita dell’epitelio pigmen-
tato retinico (CHRPE) (1, 3).
Quest’ultima, anche se puo co-
stituire il primo segno della
sindrome in quanto insorge po-
co dopo la nascita, offre note-
voli difficolta a essere utilizza-
ta come marker diagnostico in
soggetti a rischio, a causa delle
differenze inter-familiari nella
predisposizione alla CHRPE
(14). Gli osteomi periferici
multipli, invece, precedono di
circa 10 anni le lesioni intesti-
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Fig. 5 Aspetto istologico della regione apicale di
uno degli elementi dentari estratti (2,5x)

nali e rappresentano un segno
fondamentale per la diagnosi
(7, 8). La loro frequente loca-
lizzazione mandibolare e le
possibili anomalie dentarie,
consentono all’'odontoiatra di
poter essere il primo speciali-
sta a porre un sospetto diagno-
stico di sindrome di Gardner.

Il caso clinico illustrato ha
confermato quanto riportato
sia da Amato e Small (12) che
da Jones e Korzcak (9) riguar-
do le notevoli difficolta nell’e-
secuzione di estrazioni denta-
rie in pazienti affetti da GS. I
dati riportati successivamente
da Yuasa et al. (18) con indagi-
ni radiologiche, fanno ipotizza-
re che tali difficolta potrebbe-
ro essere dovute a una maggio-
re compattezza dell’osso corti-
cale interdentale. Nel presente
caso clinico, le caratteristiche
strutturali evidenziate dall’ana-

Fig. 6 Particolare istologico dello spazio
parodontale (10x)

Fig. 7
Particolare
istologico
della regione
di passaggio
dal cemento al
tessuto osseo
(20x)

lisi istologica degli elementi
dentari estratti e dell’associato
apparato di sostegno, fanno
ipotizzare che le procedure
exodontiche potrebbero essere
ostacolate anche dall’assenza
quasi completa dello spazio pa-
rodontale, che sembrerebbe
causata dall'iperplasia del ce-
mento radicolare. La ridotta o
assente mobilita degli elementi
dentari, dovuta alla presenza
di ampie aree di anchilosi den-
to-alveolare, rende certamente
poco attuabili le manovre di
lussazione necessarie per un'a-
gevole e corretta estrazione
dentaria. Ulteriori indagini so-
no comunque necessarie per
confermarc tali osservazioni
preliminari.

Riassunto
La sindrome di Gardner ¢ un
disordine genelico caratterizzalo
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all’odontoialra di poter essere il
primo specialista a porre un
sospetto diagnostico di sindrome
di Gardner. Precedenti studi
hanno evidenziato notevoli
difficolta nelle manovre di
estrazione dentaria in pazienti
affetti da sindrome di Gardner e
sulla base di studi radiologici
hanno attribuito tali difficolta a
una maggiore compattezza
dell’osso corticale interdentale. Il
caso clinico presentato ha
confermato tali difficolta e, sulla
base dell’analisi istologica
condotta sugli elementi dentari
estratti e sull’associato apparato
di sostegno, lascia ipotizzare che
le procedure exodontiche
potrebbero essere ostacolate anche
dall’assenza quasi completa dello
spazio parodontale che
sembrerebbe causatla
dall’iperplasia del cemento
radicolare.

Parole chiav
Sindrome di Gardner
Estrazione dentaria
Alterazioni parodontali
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