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XEROSTOMIA

Anormale	secchezza	della	bocca	dovuta	a	
insufficiente	secrezione/produzione	di	saliva	



La	Saliva	gioca	un	ruolo	vitale	nel	mantenere	la	corretta	
igiene	e	appropriato	funzionamento	del	cavo	orale

Acqua 99%	del	volume	salivare.

il	rimanente	1%	

Sali	inorganici
sodium
potassium
calcium
magnesium

Composti	organici
colesterolo	
Acido	urico

proteine	(lattoferrina,	lactoperossidasi,	lisozima,amilasi,	maltasi)



Principali	funzioni	della	saliva

Preparazione	del	bolo	alimentare
Modulazione	del	gusto
Iniziale	digestione	del	bolo	tramite	le	amilasi	e	maltasi	

Mantenimento	del	pH	orale	tra 6.8–7.2

Mantenimento	dell’integrità	della	mucosa	orale

Effetto	antibatterico	per	la	presenza	di	lattoferrina e	lisozima

,	



Le	ghiandole	salivari	maggiori
(parotide,	sottomandibolari	e	sublinguali)	

Producono	più	del	90% delle	secrezioni	salivari,	
con	una	produzione	media	giornaliera	

di 1000	- 1500	mL.

La	ghiandola	parotide	produce	
un	fluido	acquoso	e	ricco	di	proteine,	
50%	della	secrezione	stimolata

Le	ghiandole	salivari	minori
producono	10%		dell’intero
volume	salivare,	ma	hanno
un	ruolo	importante	nella
lubrificazione	continua
della	mucosa

Le	ghiandole	sottomandibolari	hanno	una
secrezione	continua	di	saliva	sierosa	e	mucoide
>60%	della	secrezione	giornaliera	non	stimolata



Radiotherapy and	Oncology 104	(2012)	219–223

È	responsabile	della	maggior	parte
della	secrezione	della	saliva	a	riposo
durante	le	ore	del	sonno,	mantenendo
una	normale	lubrificazione	della	mucosa



La	salivazione	puo’ essere	ridotta

Anziani	(29%	to 77%)

e associata	a	varie	patologie

Artrite	reumatoide
Sjogren’s syndrome
HIV
diabete
Ipertensione



Xerostomia	e	farmaci



Virtualmente	tutti	i	pazienti	sottoposti	a	radioterapia	per	
tumori	del	testa	collo	mostrano	un	qualche	grado	di	
xerostomia	come	risultato	del	danno	da	radiazioni	delle	

ghiandole	salivari

Alcuni	studi	hanno	riportato	una	riduzione	del	flusso	
salivare	del	90% a	tre	mesi	con	la	3DCRT	e	del	20-40%	con	
IMRT	

Nutting, Lancet Oncol 2011;12:127–36.



Virtualmente	tutti	i	pazienti	sottoposti	a	radioterapia	per	
tumori	del	testa	collo	mostrano	un	qualche	grado	di	
xerostomia	come	risultato	del	danno	da	radiazioni	delle	

ghiandole	salivari

Il	flusso	salivare	può	anche	recuperare	dopo	la	radioterapia,con	
un	incremento	di	circa	il	32%	
dopo	1-5	anni	dal	trattamento	radioterapico

Braam 2005



un	decremento	del	flusso	salivare	del	50-60%	durante	la	I	
settimana,	che	si	riduce	al	20	%	rispetto	al	basale	alla	7°
settimana	di	trattamento

qualità

dopo	radioterapia	un	decremento	dell’attività	delle	amilasi,	
dei	bicarbonati e	del	pH	e	un	significativo	incremento	della	
osmolarità,	viscosità,	lattoferrina,	proteine,	calcio	e	
alterazione	della	composizione	delle	mucine.

Leslie.	Clin Oncol (R Coll Radiol)	1993
Chao.	Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001

Randall	Oral Radiol 2013

quantità



Sebbene	il	danno	da	radiazioni	alle	ghiandole	
salivari	è	un	fenomeno	noto	l’esatto	meccanismo	

non	è	stato	ancora	ben	definito

Nel	1911	Jean	Bergonie ha	descritto	la	radiosensibilità	delle	ghiandole	
salivari	un	enigma.

Le	cellule	funzionali	(escretorie,	acinari)	sono	altamente	differenziate	e	
hanno	un	basso	turn-over	cellulare,	ma	si	comportano	come	cellule	

indifferenziate	

Classicamente

tessuti	con	basso	“mitotic rate”	non	dovrebbero	essere	
particolarmente	radiosensibili



Deficit	delle	funzioni	cellulari

a causa
di	un	danno	selettivo	della	membrana	cellulare
che	interferisce	sul	sistema	recettore-mediato	del	

meccanismo	di	escrezione	dell’acqua

Danno	da	radiazioni	delle	
ghiandole	salivari

Meccanismo	a	due	steps

Fase	precoce

Danno	funzionale



Danno	da	radiazioni	delle	
ghiandole	salivari

Meccanismo	a	due	steps

Fase	precoce

Danno	funzionale

Escrezione	dell’acqua	è	ridotta	già	del	60%	rispetto	
alle	condizioni	basali	entro	3 giorni	dall’inizio	della	
radioterapia,	mentre	la	secrezione	di	amilasi	rimane	
nella	norma

No morte	cellulare	o	lisi	cellulare	in	queste	fasi	precoci



fase	tardiva
Classico “cell killing”	

delle	cellule	progenitrici	e	delle	“stem
cells”

1)	Inibizione	di	un’	appropriata	
ripopolazione	

2)	Danno	al	microambiente

Danno	da	radiazioni	delle	
ghiandole	salivari

Meccanismo	a	due	steps



Saliva	si	modifica
Da	una	secrezione	liquida	con	pH	neutro
A	una	secrezione	vischiosa	a	incrementata	
acidità

.	

Nuove	cellule	acinari
non	funzionano	
correttamente	a	
causa	
danno	ai	dotti	e	al	
microcircolo

danno	tardivo

Alterato	
funzionamento	delle	
cellule	secretorie	

dovuto	a	progenitor

cell death

Xerostomia	come	un	danno	tardivo	

killing delle”stem cells”



February 2017	

Le	cellule	staminali	sono	state	identificate	
come	responsabili	della	rigenerazione	
cellulare	nelle	ghiandole	salivari	dopo	

radioterapia
Sono	soprattutto	localizzate	a	livello	dei	dotti	

principali	delle	ghiandole

ScienceTranslationalMedicine.org 16	September 2015





Parotid-gland Stem-cell Sparing Intensity-modulated radiotherapy
prospective double-blind randomized controlled trial	comparing parotid
sparing IMRT	to	stem cell sparing IMRT

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01955239).

Combining both arms of	the	trial	will yield data	in	which the
correlation between dose	to	the	whole gland and	dose	to	its stem cell
region is reduced,	providing better insight in	the	question which dose	
metric is most critical for	the	response of	the	gland.	

University Medical Center	Groningen
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01955239
First Posted:	October 7,	2013
Last Update	Posted:	June 22,	2017



Pringle S,	Van	Os	R,	Coppes RP.	
Concise	review:	Adult salivary gland stem cells and	a	potential therapy for	
xerostomia.

Stem Cells.	2013	Apr;31(4):613-9.

Jensen	DH,	Oliveri	RS,	Trojahn Kølle SF,	
Mesenchymal stem cell therapy for	salivary gland dysfunction and	xerostomia:	a	
systematic review of	preclinical studies.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.	2014	Mar;117(3):335-342.

Pringle S,	Maimets M,	van	der Zwaag M,	et	al.	
Human	Salivary Gland Stem Cells Functionally Restore Radiation Damaged
Salivary Glands.

Stem Cells 2016;34:640-52	



Acta Oncologica,	2014;	53:	597–604IVO	BEETZ

“QUANTEC	Group	concluded that severe	xerostomia,	defined as long-
term stimulated salivary flow		25%	of	baseline,	can	be	reduced if at	
least one parotid gland is spared with	a	mean dose	of	less than 20	Gy

or	if both glands are	spared with	a	mean dose	of	less than 25	Gy”	.

“When the	QUANTEC	criteria were met,	the	rate	of grade 4 xerostomia,	
defined as 25%	reduction of pretreatment salivary flow	measured at	3
months was 40%	but indeed improved to less than 20%	at	12	months”.	



Recupero	del	flusso	salivare	e	il	grado	di	xerostomia	post-IMRT è	
migliore	nei	pazienti	in	cui	la	ghiandola	sottomandibolare	controlaterale
è	stata	risparmiata

Distribuzione	di	dose	alle	ghiandole	salivari	minori	è	ancora	oggetto	di	
discussione

CONTRO	limitato	significato	riguardo	alla	disfunzione	salivare	sulla	base	

di	scale patient-rated symptoms

PRO	la	dose	di	radiazione	alla	cavità	orale	,come	surrogato	per	la	dose	

alle	ghiandole	minori	,	è	predittiva	della	severità	della	xerostomia



Radiotherapy and	Oncology 105	(2012)	101–106



XEROSTOMIA

Anormale	secchezza	della	bocca	dovuta	a	
insufficiente	secrezione/produzione	di	saliva	

Diagnostic
workout



Scialometria

Determinazione	del	flusso	salivare	stimolato		(s-SFR),

Flusso	salivare	non-stimolato (u-SFR),
Secrezione	palatale	(PAL)
Secrezione	parotidea(PAR)

flusso	salivare	stimolato		(s-SFR)	<	0.7	mL/min

Flusso	salivare	non-stimolato (u-SFR)	as <	0.1	mL/min

Questi	valori	sono	confirmatori di	xerostomia,	se	in	presenza	dei	sintomi	specifici	di	
xerostomia

E’	importante	determinare	i	volumi	in	entrambe	le	
condizioni	perché	la	secrezione	salivare	”a	riposo”	può	
essere	diminuita	nonostante	un	normale	volume	dopo	la	
stimolazione

Sebbene	la	scialometria può	direttamente	
misurare	la	funzione	escretrice della	
ghiandola	salivare,	ha	alcune	limitazioni	quali	
la	bassa	riproducibilità	e	quindi	risultati	a	
volte	inconsistenti



99mTc	è	assorbito	e	secreto	dalle	cellule	epiteliali	duttali e	quindi	presente	
nella	saliva
Ghiandole	salivari	danneggiate	non	sono	in	grado	di	secernere	il	tecnezio	che	
rimane	intrappolato	nella	ghiandola

La	scintigrafia	fornisce	alcuni	utili	parametri
time activity curve,
visual interpretation,	
salivary target	to background	ratio,	
and	salivary excretion fraction (SEF)

Minina invasività,	basse	dosi	di	radiazione	,buona	tolleranza	del	paziente	,non	interferenza	
con	lanormale fisiologia	e	la	disponibilità	del	radiofarmaco rendono	questa	metodica	di	facile	
utilizzo

The	diagnostic	value	of	technetium	99m	pertechnetate	salivary	gland	
scintigraphy	in	patients	with	certain	salivary	gland	diseases.
Wu CB,	Oral	Maxillofac	Surg.	2015	

Scintigrafia	con	tecnezio

I	limiti	della	metodica	includono	la	mancanza	
di	standardizzazione,	bassa	risoluzione
spaziale,nona	datta per	la	valutazione	
di	modifiche	morfologiche	e	scarsa	specificità



ecografia

Ecografia	è	la	metodica	standard	nella	diagnostica
del	parenchima	delle	ghiandole	salivari,	
dimensioni,	caratteristiche	di	ecogenicità
e	la	definizione	della	architettura	interna

I	limiti	della	metodica	nel	predire	e	/o	diagnosticare
la	xerostomia	sono	numerosi	ed	includono:	
operatore-dipendenza,	
non	visualizzazione	del	lobo	profondo
non	precisa	valutazione	delle	dimensioni	
della	ghiandola	per	la	presenza	della	mandibola



TC

100%	di	sensibilità	per le	lesioni	focali	del	parenchima	
ghiandolare	,	ma	le	modifiche	parenchimali in	corso	di	
radioterapia	non	sono	evidenziabili

La	ghiandola	parotide	normale	è	visibile	come	un
tessuto	“fatty”	incapsulato	in	una	densa	capsula,	
ma	i	dotti	non	sono	visualizzati

I	limiti	di	questa	metodica	sono	numerosi:
Alta	densità	del	parenchima	dopo	45	Gy
Inaccurata	indicazione	di	un	progressivo
danno	da	radiazioni



RM
.	

3D	MR	sialography as	a	tool	to	investigate	radiation-induced	xerostomia:	feasibility	study.
Astreinidou,	Int J	Radiat Oncol Biol Phys.	2007	

Unfortunately,	it was found that pre- irradiation MR	sialography could not help	to predict the	severity of
radiation-induced xerostomia	

Collegare	le	caratteristiche	morfologiche	del	parenchima	
ghiandolare	con	l’attività	secretoria	non	è	facile,	anche	con	
metodiche	raffinate	quali	la	RM,	3D	MR scialografia	e	
scintigrafia,	specialmente	durante	la	fase	di	infiammazione	

acuta	della	ghiandola.		

RM	ad	alta	risoluzione	è	un	metodo	non	invasivo	per
La	valutazione	delle	modifiche	radio-indotte	del
parenchima	ghiandolare,	anche	precoci,	
dopo	due	settimane	di	trattamento



Radiotherapy and	Oncology xxx (2016)	xxx–xxx

The	purpose is to improve prediction of XER
12m	

and	STIC
12m	

with patient-specific characteristics,	based on	CT	image biomarkers (IBMs).



“Early prediction of	the	shrinkage of	the	parotid gland at	the	end	of	RT. “

Infact,	parotid shrinkage,	and	thus the	variations of	distance between the	
margins of	the	glands during RT,	can	lead to	changes in	the	overlap between
these organs and	the	target	region.	

In	this sense,	some	radiomics-based features resulted very promising,	suggesting
that the	presence of	radiation-induced toxicity could also be	explained by	the	
structural properties of	the	glands.

La	predizione	della	xerostomia	utilizzando	“image-
based features”	è	ancora	un	problema	aperto,	ci	
sono	pochi	lavori	con	risultati	discordanti	ma	
sembra	una	strada	promettente



Xerostomia	è	associata	con	“oral discomfort”	e	dolore

Aumento	delle	carie	dentali
Infezioni	del	cavo	orale

Difficoltà	nel	parlare	e	nella	deglutizione

Xerostomia	peggiora	in	maniera	significativa

la	qualità	della	vita	(QOL)

Secchezza	del	cavo	orale 95%
alterazione	del	gusto	90%
alterazione	della	fonazione	65%.	

Carie	dentali	45%



Metodi	per	una	valutazione	della	Xerostomia	post-radioterapia	includono

1.	Esame	clinico
2.	Misure	obiettive	quali	la	misurazione	del	flusso	salivare
3.	Scale	di	valutazione	Operator-rated outcomes (OROs)

The	Radiation Therapy Oncology Group	(RTOG)	scoring criteria for	
acute	radiation-induced salivary gland morbidity



Metodi	per	una	valutazione	della	Xerostomia	post-radioterapia	includono

1.	Esame	clinico
2.	Misure	obiettive	quali	la	misurazione	del	flusso	salivare
3.	Scale	di	valutazione	Operator-rated outcomes (OROs)

Late	radiation mandible and	Salivary gland morbidity according to	the	
Late	Effects on	Normal Tissue/Somatic Objective Management	
Analytic scale	(SOMA	scale)



Metodi	per	una	valutazione	della	Xerostomia	post-radioterapia	includono

1.	Esame	clinico
2.	Misure	obiettive	quali	la	misurazione	del	flusso	salivare
3.	Scale	di	valutazione	Operator-rated outcomes (OROs)

Common	Terminology Criteria for	Adverse Events v3.0	(CTCAE	v3.0)	
representing the	first	comprehensive,	multimodality grading system to	

include	both acute	and	late	effects



XEROSTOMIA

Xerostomia	è	associata	ad	una	diminuzione	
del	flusso	salivare	e	modifica	della	
Composizione	della	saliva

risultando	in	una	sensazione di	bocca	secca
e	saliva	vischiosa

La	sensazione	di	“bocca	secca”	compare	quando	il	flusso	
salivare	non	stimolato	si	riduce	del	45-50%



European Journal	of Oncology Nursing (2014)

Xerostomia	is not a	trivial condition for
those suffering it.
The	insufficient attention to this side-effect
can	be partially attributed to the	fact that
xerostomia	is not classified as a	life	

threatening side-effect

The	study aimed at	exploring the	experiences of
those living	with xerostomia and	presumably those
with more	severe	grades of xerostomia	could

describe the	phenomenon in	more	depth.	

Grade 2 xerostomia,	two with Grade 3 and	three patients were

diagnosed with Grade 4 xerostomia.	



Suffering of the	(physical)	body

Fear of eating and	drinking



Absorbing the	body’s energy

Being withdrawn



Feeling	despair for having to live	with xerostomia

Being emotionally drained



Disappointment from the	ineffective treatments



Being ignored

Being frustrated

Patients narrated that often their professional
carers viewed theirs symptoms merely as “the	

price	to pay for cancer cure”.





Metodi	per	una	valutazione	della	Xerostomia	post-radioterapia	includono

1.	Esame	clinico
2.	Misure	obiettive	quali	la	misurazione	del	flusso	salivare
3.Scale	di	valutazione		Patient-rated outcomes (PROs)

Patient-rated xerostomia	(EORTC	QLQ-HN35)



Metodi	per	una	valutazione	della	Xerostomia	post-radioterapia	includono

1.	Esame	clinico
2.	Misure	obiettive	quali	la	misurazione	del	flusso	salivare
3.Scale	di	valutazione		Patient-rated outcomes (PROs)

Xerostomia	Quality of	Life	(XeQoL),	

Short	Form-8	(SF-8)

Xerostomia	severity scale	(XSS)	from	0-10.



Patient-rated outcomes (PROs)



Oral toxicity management	in	head	and	neck cancer patients treated with	
chemotherapy and	radiation:	Xerostomia	and	trismus (Part	2).	Literature
review and	consensus statement.

M	Buglione	Crit Rev Oncol Hematol.	2016



Tossicità	nei	trattamenti	del	distretto	Testa-Collo

Xerostomia

Cenni	di	patogenesi	e	Strumenti	di	valutazione

V	De	Sanctis

Grazie	per	l’attenzione


