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Introduzione

La valle Leventina, che prende il nome
dalle Alpi Lepontine che la circonda-
no, € ben conosciuta per I'importan-
za strategica che ha da secoli come
via di comunicazione per |'attraversa-
mento delle Alpi. Per gli oftalmologi
pero il nome di questa valle ticinese
& noto in tutto il mondo perché tra
i suoi abitanti & stata scoperta una
rara malattia genetica retinica, che
prende il nome appunto di “Malat-
tia Leventinese” (ML) e con questa
esatta denominazione (non tradotta
in inglese) viene citata nei testi e nei
congressi scientifici [1].

Si tratta di una distrofia retinica ere-
ditaria caratterizzata da una mu-
tazione autosomica dominante nel
gene EFEMP1 [2]. In realta la prima
descrizione di questa malattia risale
a Doyne, che nel 1899 la scopri in
quattro sorelle in Inghilterra, e che
chiamo “a nido d’ape” per l'aspetto
delle lesioni biancastre visibili sulla
retina (Doyne Honeycomb Retinal
Dystrophy - DHRD) [3]. Successiva-
mente, nel 1925, Vogt descrisse una
simile patologia in Valle Leventina, da
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Figura 1: Malattia Leventinese, imaging della macula: a destra foto a colori, a sinistra autofluorescen-
za. La malattia leventinese si presenta con drusen precoci peripapillari e radiali e atrofia geografica
nella 5a e 6a decade di vita; Arg345Trp € la variante genetica trovata in tutti gli indivuidui affetti.

cui il nome. Va ricordato il contributo
pionieristico dell’'oftalmologo Sergio
Forni, originario proprio della regio-
ne, che ebbe un ruolo fondamentale
nella caratterizzazione clinica e nel-
la diffusione del concetto stesso di
“malattia leventinese” (detta anche,
in passato, retinitis airolensis). Gia nel
1962 [4] si sospettava che la ML e la
DHRD dovessero avere origini simili,
ma soltanto nel 1999 gli studi geneti-
Ci poterono confermare che si tratta-
va della stessa malattia, anche se con
lievi differenze fenotipiche [5]. Nella
ML, Forni descrisse lesioni nodulari
nella macula e nell’area peripapillare,
che presero il nome di “verrucosita
di Forni”, equivalenti alle drusen de-
scritte successivamente con I'OCT.

La ML presenta molti aspetti clinici
simili alla degenerazione maculare
legata all'eta (DMLE), che & la piu
comune malattia degenerativa della
retina. E importante quindi saper ri-
conoscere e distinguere queste due
patologie retiniche.

Degenerazione maculare legata
all’eta (DMLE)

La degenerazione maculare piu co-
mune & la senile, meglio definita
come “legata all'eta”. Ne esistono
due forme: essudativa e non essuda-
tiva [6]. Entrambe sono caratterizza-
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te da un progressivo peggioramento
della visione centrale, dato che la
macula, cioé l'area della retina con
la risoluzione spaziale piu alta, non &
pit in grado di trasmettere corretta-
mente gli stimoli luminosi al cervel-
lo. Il conseguente danno funzionale
colpisce in particolare la visione da
vicino (lettura, capacita di riconosce-
re un volto), mentre pud rimanere
risparmiata la visione periferica, cioé
la capacita di orientarsi nello spazio.
| fattori di rischio principali della
DMLE sono l'eta, il fumo e la fami-
liarita; altri fattori sono le malattie
cardiovascolari, I'ipertensione, la di-
slipidemia, l'obesita. La malattia &
piu frequente nella razza bianca, nel
sesso femminile, negli ipermetropi e
negli occhi chiari [7]. La sintomatolo-
gia visiva si manifesta con visione sfo-
cata, calo del visus, distorsioni, meta-
morfopsie (utile il test di Amsler: una
semplice griglia a quadretti con cui si
controlla la percezione di eventuali
deformazioni) e scotomi.

Il primo segno oftalmoscopico del-
la DMLE & dato dalla presenza delle
drusen, depositi extracellulari di ma-
teriali di scarto del metabolismo della
retina. Druse (sostantivo femminile) &
un termine tecnico derivato dalla ge-
ologia che in tedesco significa nodu-
lo o geode, ed e passato nell’'uso in



inglese scientifico nella forma plurale
Drusen. In termini semplici, le drusen
si accumulano tra i fotorecettori e I'e-
pitelio pigmentato retinico e causano
danni a queste strutture anatomiche
estremamente complesse e delicate,
che rappresentano la sede del mec
canismo della visione. Pertanto l'au-
mento di dimensioni e densita delle
drusen é il fattore determinante per
la progressione della malattia.

Nella forma secca, che costituisce
1'85-90% dei casi di maculopatia le-
gata all’eta, inizialmente il calo del
visus & lieve e si manifesta solita-
mente con una perdita di contrasto e
necessita di piu luce per leggere. La
diagnosi, come abbiamo detto, si fa
prima di tutto oftalmoscopicamente,
ma le tecniche diagnostiche basa-
te sull'imaging offrono possibilita di
analisi molto accurate, in particolare
grazie all'OCT (Tomografia ottica a
radiazione coerente), lo strumento
diagnostico principale per la classifi-
cazione e il follow-up, usato anche
nella modalita OCT-Angiografia, a
cui si aggiungono la retinografia e
I'angiografia retinica, sia con fluo-
resceina sia con verde indocianina.
Queste metodiche hanno conosciuto
un impressionante sviluppo grazie al
progresso tecnologico e ci permetto-
no di studiare con incredibile preci-
sione la retina e la coroide in modo
tale da ottenerne delle sezioni quasi
istologiche, di fotografare il fundus
utilizzando diverse lunghezze d’onda
per classificare le lesioni e di valutare
il microcircolo.

Si possono poi sviluppare fenomeni
neovascolari essudativi ed emorragi-
ci e distacco dell’epitelio pigmenta-
to: la cosiddetta “forma umida”. La
presenza di liquido sovverte profon-
damente la struttura della retina e si
associa spesso a un rapido peggiora-
mento del visus.

Con [l'ulteriore progressione della
malattia si possono verificare feno-
meni atrofici a carico dell’epitelio pig-
mentato e dei fotorecettori: atrofia

geografica (aspetto oftalmoscopico a
chiazze): le aree atrofiche perdono ir-
reversibilmente la funzione visiva [8].
Il trattamento della forma secca é co-
stituito da vitamine, antiossidanti e
minerali, come dimostrato negli studi
AREDS, e ha purtroppo solo l'obietti-
vo di ridurre la progressione della ma-
lattia [9]. Per contrastare I'aumento
dell'atrofia geografica & stato recen-
temente approvato negli Stati Uniti
un farmaco — (pegcetacoplan, nome
commerciale Syfovre), che si affianca
ad Avacincaptad pegol (home com-
merciale Izervay) [10, 11].

Per la forma umida invece si utilizza-
no principalmente farmaci anti-VEGF
(anti-fattore di crescita endoteliale
vascolare) che portano a ottimi risul-
tati nel controllo della proliferazione
neovascolare, favoriscono il riassorbi-
mento del liquido intraretinico e han-
no lo scopo di conservare la funzione
visiva. Si somministrano sotto forma

di iniezioni intravitreali.

La malattia Leventinese

Esistono molte altre malattie degene-
rative della retina, note come distro-
fie retiniche, piu rare della degene-
razione legata all'eta, tra le quali le
forme ereditarie. Una di queste & la
Malattia Leventinese, 'unica che per
la sua evoluzione e l'aspetto delle le-
sioni retiniche e sorprendentemente
analoga alla DMLE [12].

| pazienti affetti da questa distrofia
retinica possono presentare i primi
disturbi verso i 30-40 anni: si posso-
no manifestare in modo insidioso e
progressivo visione sfocata, fotopsie
e metamorfopsie, scotomi e discro-
matopsia, calo della sensibilita al con-
trasto e disturbi nella visione nottur-
na. La sintomatologia iniziale quindi
& del tutto sovrapponibile a quella
della DMLE.

Con la progressione dell’eta insor-

Figura 2: Malattia leventinese. In alto: foto multicolor del fundus e OCT della macula (tomografia
ottica a radiazione coerente): sono presenti drusen in regione maculare. In basso: retinografia pseu-
docolor del fundus ultra-widefield e OCT: ¢ visibile un’ampia area atrofica al polo posteriore e attorno

alla papilla ottica.
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gono danni ai fotorecettori: prima i
bastoncelli, poi nelle fasi avanzate, di
solito dopo i 70 anni, i coni, con con-
seguente grave perdita della visione
centrale.

Come per la degenerazione maculare
legata all'eta, I'evoluzione della ma-
lattia pud essere molto piu avanza-
ta in certi pazienti rispetto ad altri, e
anche tra i due occhi dello stesso pa-
ziente la gravita puo essere diversa.
Solitamente & presente un familiare
affetto, e questo & I'unico fattore di
rischio: in caso di anamnesi familiare
positiva percid & fondamentale sotto-
porre il paziente ad una visita oftal-
mologica con il sospetto diagnostico
di ML.

Anche nella Malattia Leventinese le
prime lesioni oftalmoscopiche che si
rilevano sono le drusen, che forma-
no progressivamente l'aspetto tipico
a nido d‘ape e diventano confluenti.
Gli studi clinici hanno dimostrato che
I'accumulo delle drusen si correla in
modo significativo con la perdita del-
la sensibilita della retina e rappresen-
ta un valido indicatore della progres-
sione della malattia [13, 14]. Percid
anche in questa patologia la dia-
gnostica strumentale si avvale delle
stesse tecniche di imaging usate nella
DMLE, che permettono di evidenzia-
re le alterazioni degenerative della
retina e, nelle forme avanzate, la ne-
ovascolarizzazione con essudazione,
I'atrofia dell'epitelio pigmentato e
le lesioni atrofico-cicatriziali, esat-
tamente ricalcando il modello pato-
genetico della DMLE. Per¢ in questo
caso la malattia e ereditaria e la dia-
gnosi clinica percio deve essere con-
fermata dal test genetico [15].

Non esiste una terapia genica per
questa malattia, per cui i pazienti
sono seqguiti in modo conservativo;
se compaiono neovascolarizzazioni
si utilizzano iniezioni intravitreali di
anti-VEGF per riassorbire il liquido
e migliorare il visus [16]. Le indagini
eseguite in passato erano prevalente-
mente descrittive e basate sull'oftal-
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molscopia, e solo in casi eccezionali é
stato possibile assicurare la diagnosi
con |'esame istopatologico post-mor-
tem [4]. Oggi invece si pud estende-
re alla Malattia Leventinese la vasta
esperienza diagnostica e clinica otte-
nuta nella cura della DMLE. Percio i
pazienti affetti da Malattia Leventi-
nese, pur trattandosi di una malattia
rara, grazie alla sua somiglianza con
la ben piu diffusa e socialmente ri-
levante DMLE possono beneficiare di
tutte le metodologie disponibili, sia
diagnostiche sia, in parte, terapeuti-
che e riabilitative.

Quando un paziente presenta un’a-
namnesi familiare positiva per ML
& importante riferire il paziente
all'oftalmologo per ulteriori indagini.
Infine ricordiamo che presso I'Ospe-
dale Regionale di Lugano e attivo un
ambulatorio di oftalmologia gene-
tica dedicato alla cura e alla ricerca
su questa malattia: recentemente e
stato pubblicato un lavoro scientifico
sull'argomento [2].

Malattia Leventinese: ANon-Age-
Related Macular Degeneration.

Abstract

Malattia Leventinese, also known as
Doyne honeycomb retinal dystrophy,
was first described in patients living
in the Leventine Valley in Canton Tici-
no of southern Switzerland in 1925.
It is an hereditary retinal dystrophy
characterized by an autosomal dom-
inant mutation in the EFEMP1 gene.
This pathology was initially described
by Doyne in 1899 in England. Lat-
er, in 1925, Vogt described a similar
phenotipic picture in the Leventine
Valley. A particular contribute to the
investigation of Malattia Leventinese
was due to a Swiss ophthalmolgist,
Forni, who described the ophthalmo-
scopic features adding histological
images.

The suspect that the two separately
described clinical entities correspond-

90 NOVEMBRE-DICEMBRE 2025

A cura dell'lstituto @ I:,‘:,',::'S"“
di medicina i
di famiglia USI

ed to the same disease arose as early
as 1962, but the confirm went only
in 1999 as a result of genetic studies.
This rare disease shows many aspects
very similar to the more frequent
age-related macular degeneration.
The similarities include the history
and symptoms, as both condition
may have an insidious onset of mild
visual disturbances, with an age-re-
lated increasing loss of visual acui-
ty. Drusen are typical found in early
stages, but later neovascularization
and subsequent scarring may form,
and in advanced stages geographic
atrophy may occur, and severe cen-
tral vision loss may result.

Imaging, in particular optical coher-
ence tomography, is the main diag-
nostic method for diagnosis and fol-
low-up of both diseases.

For Malattia Leventinese the only risk
factor is genetic. Therefore any pa-
tient suspected of having in his an-
cestry a case of hereditary dystrophy
of the retina should be referred to an
ophthalmologist for examination.

Keywords:
age-related macular degeneration,
malattia leventinese, OCT.
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Riassunto

Il lipedema e una patologia cronica,
progressiva e dolorosa, caratterizzata
da un aumento simmetrico del tessu-
to adiposo sottocutaneo a carico de-
gli arti, con tipico risparmio di mani e
piedi, e una netta prevalenza nel sesso
femminile. L'esordio si verifica preva-
lentemente in concomitanza con tran-
sizioni ormonali quali puberta, gravi-
danza e menopausa, e pud presentare
una predisposizione ereditaria. La fi-
siopatologia riconosce l'interazione di
fattori genetici e ormonali, associati a
disfunzioni microvascolari e linfatiche,
iperplasia e ipertrofia adipocitaria, e
processi infiammatori cronici. Il quadro
clinico comprende dolore spontaneo o
evocato, ipersensibilita, facile compar-
sa di ecchimosi e limitazioni funziona-
li, con rilevante impatto psicosociale.
La diagnosi e clinica e si basa su cri-
teri positivi, associata all'esclusione
di condizioni a presentazione simile
quali obesita, linfedema, lipoipertrofia
e malattia di Dercum. Il trattamento

& prevalentemente conservativo e in-
clude esercizio fisico regolare, terapia
compressiva e terapia linfatica decon-
gestiva. Nei casi refrattari, la liposuzio-
ne rappresenta un‘opzione chirurgica
con basso rischio ed eccellenti risultati.
La scarsa consapevolezza della pato-
logia e l'assenza di biomarcatori spe-
cifici determinano una sottodiagnosi
significativa. Il riconoscimento precoce
da parte del medico di medicina di fa-
miglia & cruciale per I'invio tempestivo
all'angiologo, figura di riferimento per
I'esclusione di comorbidita vascolari e
la definizione di un percorso diagno-
stico-terapeutico multidisciplinare che
includa nutrizionista, psicologo e fisio-
terapista, con l'obiettivo di prevenire
la progressione e migliorare la qualita
di vita. Questa revisione narrativa pre-
senta I'attuale stato delle conoscenze
in merito al lipedema, con l'obiettivo
di promuovere una maggiore consa-
pevolezza clinica e di favorire un ap-
proccio diagnostico-terapeutico piu
tempestivo, integrato e multidiscipli-
nare.

Introduzione

Il lipedema e una patologia cronica,
progressiva e dolorosa, caratterizza-
ta da un accumulo sproporzionato e
simmetrico di tessuto adiposo sotto-
cutaneo, localizzato esclusivamente
agli arti superiori e inferiori, con ri-
sparmio tipico di mani, piedi, capo,
collo e tronco.

La malattia interessa quasi esclusiva-
mente il sesso femminile, con esordio
piu frequente tra la puberta e la terza
decade di vita. Le manifestazioni cli-
niche tendono a intensificarsi in con-
comitanza con transizioni ormonali
quali la gravidanza o la menopausa e
pOSSONO avere una componente ere-
ditaria [1].

Dal punto di vista morfologico, il lipe-
dema si manifesta con un aumento
bilaterale agli arti inferiori del tessu-
to adiposo sottocutaneo, caratteriz-
zato da infiammazione, consistenza
morbida e malleabile, e alterazioni
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strutturali degli adipociti. A differenza
dell'obesita, che comporta un coinvol-
gimento anche del tronco, I'ipertrofia
adipocitaria nel lipedema risponde
poco a restrizioni caloriche, esercizio
fisico o chirurgia bariatrica.

Il dolore, spontaneo o evocato alla
palpazione, rappresenta un segno
cardinale. Quando la stessa distribu-
zione adiposa si presenta in assenza di
dolore, si parla invece di lipoipertrofia,
condizione distinta dal lipedema.

Key points

e || lipedema & una malattia cronica e pro-
gressiva, caratterizzata da un accumulo
doloroso, simmetrico e sproporzionato di
tessuto adiposo sottocutaneo agli arti, con
risparmio di mani, piedi e tronco

e (Colpisce quasi esclusivamente le donne e
|'esordio avviene tipicamente in concomi-
tanza con cambiamenti ormonali

e E spesso confuso con obesita o linfedema,
il che porta a una significativa sottodia-
gnosi.

Una diagnosi precoce ed una presa a
carico specialistica @€ fondamentale per
evitare la progressione e migliorare la
qualita di vita

Il quadro clinico & complesso e pud

includere:

e dolore cronico,

facilita alla comparsa di ecchimosi,

ipersensibilita cutanea,

limitazioni funzionali,

compromissione delle attivita quo-

tidiane

e accumulo di grasso a livello degli
arti inferiori refrattario a dimagri-
mento

* impatto psicosociale significativo,
con possibili esiti in depressione,
disturbi alimentari e isolamento
sociale, spesso correlati a stigma
corporeo (fat-shaming) e mancato
riconoscimento medico.

Il lipedema puo® associarsi a ridotta
mobilita, osteoartrosi, tromboembo-
lia venosa (TEV) e, negli stadi avanza-
ti, a linfedema secondario correlato
all’'obesita.
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Nonostante la sua rilevanza clinica, il li-
pedema rimane ampiamente sottodia-
gnosticato e frequentemente confuso
con obesita, linfedema, lipodistrofie o
altre patologie del tessuto adiposo.
Una diagnosi precoce e accurata &
cruciale per prevenire la progressione
della malattia e avviare un trattamen-
to appropriato; tuttavia, I'assenza di
criteri diagnostici universalmente ac-
cettati e la mancanza di biomarcato-
ri specifici rendono il riconoscimento
clinico complesso.

Le stime epidemiologiche, derivate
da dati indiretti, indicano una possi-
bile prevalenza compresa tra il 6% e
I"11% nelle donne della popolazione
generale. Negli Stati Uniti, si ipotizza
una frequenza potenziale pari a una
donna su nove, traducibile in milioni
di casi non diagnosticati. L'incertezza
epidemiologica & aggravata da diversi
fattori, tra cui la scarsa consapevolez-
za tra i professionisti sanitari e I'assen-
za di strumenti diagnostici oggettivi.

Cause e fisiopatologia del lipede-
ma: una visione d’insieme
Come sopramenzionato il lipedema &
una condizione clinica a netta preva-
lenza femminile, descritta per la pri-
ma volta da Allen e Hines nel 1940.
Le evidenze disponibili indicano due
principali meccanismi patogenetici:
o fattori genetici,
¢ influenza ormonale, in particolare
di estrogeni e progesterone.
| rari casi maschili sono generalmen-
te associati a disfunzioni endocrine
(iperestrogenismo, ipogonadismo) o a
gravi epatopatie, sebbene siano stati
riportati episodi isolati senza eviden-
ti squilibri ormonali, suggerendo una
patogenesi complessa [2].

Base genetica

Studi familiari suggeriscono una possi-
bile trasmissione autosomica dominan-
te, pur senza coinvolgimento diretto
del cromosoma X. Varianti genetiche
potenzialmente associate includono:
AKR1C1 (inattivazione del proge-
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sterone), SNP rs1409440 (regione a
monte di LHFPL6, legata alla forma-
zione di lipomi).

Altri geni, indagati soprattutto in mo-
delli animali, come PROX1, VEGFR3,
PIT1, NSD1 e BMP2, risultano associati
a anomalie linfatiche e alterazioni del
tessuto adiposo. Le evidenze supporta-
no una base multifattoriale, con intera-
zione di vie molecolari interdipendenti.

Influenza ormonale

Il lipedema tende a esordire o peg-
giorare in fasi di marcata variabilita
estrogenica (puberta, gravidanza, peri-
menopausa). Gli estrogeni influenzano
la distribuzione del tessuto adiposo e
la sensibilita insulinica tramite recet-
tori specifici (ER-a, ER-B, GPER), la cui
espressione varia nelle diverse aree cor-
poree. Alterazioni recettoriali possono
spiegare la localizzazione periferica e la
resistenza alla dieta o all’esercizio.

A livello centrale, gli estrogeni modu-
lano circuiti ipotalamici che regolano
appetito e metabolismo: studi murini
mostrano che la delezione selettiva di
ER-a nel SNC femminile induce iperfa-
gia, riduzione del dispendio energeti-
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co e incremento del grasso viscerale.

Ipotesi fisiopatologiche

Nel lipedema, I'aumento del tessuto
adiposo sembra essere la conseguen-
za di una combinazione di alterazioni
microvascolari e linfatiche, pit che un
processo primario indipendente.

Sul versante vascolare, si ipotizza una
microangiopatia caratterizzata da fra-
gilita capillare, aumento della perme-
abilita e sviluppo di una rete vascolare
patologica. Queste modificazioni fa-
vorirebbero I'ipossia dei tessuti, con
conseguente attivazione di fattori
proangiogenici come il VEGF.
Parallelamente, si osserva un’ampli-
ficazione dei processi di formazione
del grasso (adipogenesi), con elevata
proliferazione di cellule staminali adi-
pose, presenza di adipociti ingranditi,
maggiore densita capillare e infiltrati
inflammatori, fenomeni che possono
manifestarsi anche in assenza di obe-
sita sistemica [2].

Dal punto di vista linfatico, diversi
studi di imaging — come la linfoscinti-
grafia e la linfangiografia RM — hanno

|" Cause di Lipedema
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Figura 1: Schema riassuntivo delle principali cause del lipedema — ormonali, genetiche, microangio-
patiche e linfoangiopatiche — e dei loro meccanismi fisiopatologici interconnessi.
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evidenziato linfangiopatia, con altera-
zioni del flusso, dilatazioni dei vasi e
microaneurismi. E stato osservato che
la linfa, quando si accumula nei tessu-
ti, pud stimolare la crescita del grasso;
a sua volta, I'aumento di volume del
tessuto adiposo tende a peggiorare la
disfunzione linfatica, creando un cir-
colo vizioso.

Infine, a livello cellulare, si riscontra-
no segni di disfunzione metabolica,
con ridotta capacita dei preadipociti
di differenziarsi correttamente e una
risposta anomala agli stimoli che nor-
malmente promuovono la formazione
di grasso. Questi fenomeni avvengo-
no in un ambiente caratterizzato da
ipossia cronica, alterata secrezione di
adipokine e inflammazione persisten-
te, contribuendo alla progressione
della malattia.

Presentazione clinica

Il segno distintivo & I'accumulo bilate-
rale e simmetrico di tessuto adiposo a
livello di fianchi, glutei, cosce e gam-
be, con costante risparmio di mani
e piedi. In circa il 30% dei casi sono

coinvolti anche gli arti superiori. Que-
sta distribuzione provoca una spro-
porzione evidente tra tronco e arti in-
feriori (rapporto vita/fianchi < 1), con
la tipica morfologia “a pantalone da
equitazione” [3].

Il margine inferiore del grasso pato-
logico si arresta nettamente a livello
delle caviglie (“Cuff Sign”). Laumen-
to volumetrico puo essere diffuso o
localizzato (cosce, gambe, braccia
prossimali o distali) (Figura 2).
Quando non & presente dolore, si par-
la di lipoipertrofia, termine descrittivo
che non distingue istologicamente
ipertrofia da iperplasia.

Sintomi

Il dolore & il sintomo cardine, localiz-
zato al tessuto sottocutaneo degli arti
colpiti e descritto come pressante,
tirante o urente. E spesso evocabile
alla digitopressione, resiste all’eleva-
zione degli arti, peggiora con calore
e attivita fisica e tende a migliorare
dopo lipoaspirazione. La distribuzione
é circonferenziale e simmetrica, senza
pattern metamerico.

Segni Clinici di Lipedema

a noduli

tessuto

adiposo
Cuscinetto
solto-rotuleo
Cuff
SIgn

Cute irregaolare

30% di interessamento
delle braccia

Cute
irregolare e
nodulare

— Segno di Stemmer
negativo

Figura 2: principali manifestazioni cliniche del lipedema: dolore nel tessuto adiposo, cute irregolare e
nodulare, cuscinetto sotto-rotuleo, “cuff sign”, segno di Stemmer negativo e possibile interessamen-

to delle braccia (=30%).
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Altri sintomi includono ipersensibilita,
sensazione di pesantezza e tensione,
percezione soggettiva di gonfiore
(non sempre confermata da misura-
zioni), edema ortostatico non respon-
sivo all’elevazione e tendenza alle
ecchimosi (non validata come criterio
diagnostico).

Il dolore non sembra riconducibile a
un’origine neuropatica o psicosomati-
ca, ma piuttosto a meccanismi soma-
tici propri della malattia. La sua per-
sistenza ha un impatto rilevante sulla
qualita di vita, sul benessere psicolo-
gico e sulla partecipazione sociale, ri-
chiedendo un approccio multidiscipli-
nare precoce che comprenda anche il
supporto psicologico [4].

Complicanze e reperti obiettivi
Nelle forme avanzate, la sproporzione
puo generare complicanze meccani-
che (es. genu valgo, disallineamenti
articolari) e problemi cutanei da sfre-
gamento (“cute su cute”), con mace-
razioni e irritazioni. Spesso coesistono
sovrappeso o obesita, che aggravano
il quadro clinico e lo stress emotivo.
All’'esame obiettivo, il tessuto adiposo
appare nodulare o granuloso (“gra-
nelli di sabbia” o “fagioli in un sac-
chetto” negli stadi avanzati), senza
pitting edema, elemento che aiuta la
diagnosi differenziale con il linfede-
ma. La cute e inizialmente liscia, ma
puo diventare irregolare con noduli e
pieghe nelle fasi piu tardive.

Classificazione per tipo (distribu-

zione anatomica)

Una valutazione accurata del tipo e

dello stadio & fondamentale per I'in-

guadramento clinico, la scelta tera-

peutica e il monitoraggio.

La distribuzione anatomica del tes-

suto adiposo patologico consente I'i-

dentificazione di cinque fenotipi

¢ Tipo I: coinvolgimento localizzato a
glutei e fianchi;

e Tipo IlI: estensione dalla pelvi alle
ginocchia, con possibile accumulo
sovra- e infrapatellare;
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TIPI DI LIPOEDEMA

1 2 ,-I
Tipo 1 Tipa 1 Tipa 3 Tipo d
Franchi Dai fianchi  Dai fianchi Bracda
{bacino,  alleginocchia alle caviglie
ghate,
anchi)

Figura 3: Rappresentazione schematica delle principali forme di
distribuzione del lipedema, classificate in base alla localizzazione

del tessuto adiposo

Diagnosi differenziale
Il lipedema deve essere
distinto da condizioni
con presentazione par-
ziale sovrapponibile [5]:
e Obesita: aumento ge-
neralizzato della massa
grassa, senza distribu-
zione anatomica tipica
e senza dolore alla pal-
pazione. Tuttavia, il li-
pedema pud coesistere
con obesita, soprattutto
negli stadi avanzati.

e Lipoipertrofia: distri-
buzione simile ma as-

vy

Dal
Wiz
albe caviglie

e Tipo llI: coinvolgimento continuo
da fianchi a caviglie, fenotipo piu
frequente;

e Tipo IV: estensione agli arti supe-
riori (braccia), spesso associata ad
altri tipi;

e Tipo V: coinvolgimento isolato dei
polpacci, forma rara e spesso con-
fusa con altre condizioni.

Classificazione per stadio (gravita

clinica e istopatologica)

La classificazione in stadi descrive la

progressione clinico-morfologica della

malattia:

¢ Stadio 1: cute liscia, tessuto adipo-
so morbido e aumentato di volume,
piccoli noduli palpabili; istologica-
mente: ipertrofia adipocitaria inizia-
le, fibrosi minima.

e Stadio 2: cute irregolare con
aspetto a buccia d’arancia, noduli
di maggiori dimensioni, inizio della
fibrosi interstiziale.

e Stadio 3: masse adipose lobulate
e deformanti, con solchi profondi
e limitazioni funzionali; istologica-
mente: fibrosi marcata, macrofagi
M2-like, ECM densa.

¢ Stadio 4 (lipo-linfedema): com-
parsa di linfedema secondario con
segno di Stemmer positivo, edema
cronico, fibrosi dermica e possibili
complicanze cutanee (cellulite, pa-
pillomatosi).
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senza di sintomatologia
dolorosa;

¢ Linfedema: edema tipicamente uni-
laterale, coinvolgimento di mani e
piedi, pitting positivo e segno di
Stemmer positivo;

e Malattia di Dercum (adiposis do-
lorosa): presenza di lipomi multipli
dolorosi, talora diffusi, associati piu
spesso a cefalea e depressione; pud
colpire anche uomini e donne in
premenopausa.

e Fibromialgia: dolore muscolosche-
letrico diffuso non localizzato al
tessuto adiposo.

e Malattia venosa cronica: edema
con fovea, miglioramento con ele-
vazione degli arti, alterazioni cu-
tanee pigmentate (dermite ocre),
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cicatrici bianche (atrophie blan-
che), ulcere; gonfiore che coinvol-
ge anche piedi e caviglie (segno di
Stemmer negativo). Vene varicose
possono coesistere nel lipedema e
non hanno valore discriminante.

e Altre cause di edema cronico: ede-
ma ciclico idiopatico, scompenso
cardiaco, insufficienza renale o epa-
tica, mixedema, edema ortostatico.

Valutazione dei metodi diagnostici
La diagnosi del lipedema é clinica e
si basa su criteri positivi e di esclu-
sione, poiché non esistono esami di
laboratorio o strumentali in grado di
confermarla. Anamnesi (personale e
familiare) ed esame obiettivo sono
centrali, ma la distinzione da altre
cause di aumento volumetrico degli
arti pud essere difficile negli stadi

avanzati [6].

Alcune indagini strumentali sono utili

per confermare il sospetto o escludere

patologie concomitanti:

e Ecografia duplex: importante nell’
identificare patologie vascolari as-
sociate

e Linfoscintigrafia: pud evidenziare
flusso linfatico normale o aumenta-
to negli stadi iniziali; alterazioni non
correlate alla gravita clinica.

¢ |CG-linfografia / NIRF-LI: in genere
non rilevano insufficienza linfatica
significativa.

Lipedema Lipoipertrofia Obesita Linfedema
Aumento +++ +++ +++ (+)
del tessuto
adiposo
Sproporzione = +++ +++ (+) +
degli arti
rispetto al
tronco
Edema %] (%) (+) +++
Dolore alla +++ (%] o] %}
pressione
Simmetria + + + I}

Tabella 1 : Diagnosi differenziale delle patologie del tessuto adiposo
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Gli esami di laboratorio servono solo
per escludere diagnosi alternative (es.
ipotiroidismo,  sindrome  nefrosica,
scompenso cardiaco). Metodi come
bioimpedenza e TDC non sono validati.
Il follow-up dovrebbe includere valu-
tazione clinica, misurazioni antropo-
metriche e monitoraggio della mobi-
lita, del dolore e della qualita di vita

Terapia

Il trattamento del lipedema rimane
una sfida, sia per la limitata com-
prensione della fisiopatologia sia per
I'esperienza clinica ancora ridotta.
L'obiettivo non e solo migliorare i
sintomi, ma anche preservare la fun-
zionalita, prevenire la progressione
della malattia e ridurre I'impatto psi-
cologico. Poiché non esiste ancora
una terapia eziologica, I'attenzione si
concentra anche sul controllo dei fat-
tori che possono peggiorare il quadro,
come obesita, linfedema, insufficien-
za venosa e inattivita fisica. La gestio-
ne delle aspettative & fondamentale:
la paziente deve essere informata in
modo chiaro e realista, e quando ne-
cessario va previsto un supporto psi-
cologico [7].

Trattamento conservativo

Dal punto di vista comportamentale,
& raccomandato promuovere preco-
cemente uno stile di vita fisicamente
attivo, che includa deambulazione
guotidiana, esercizio fisico regolare e,
qguando possibile, attivita in ambiente
acquatico. Quest'ultima associa ai be-
nefici dell’attivita motoria un effetto
drenante sul sistema linfatico, media-
to dalla pressione idrostatica.

In ambito nutrizionale, sebbene non
esista un regime dietetico specifico
per il lipedema, & indicata I'adozio-
ne di un’alimentazione a carico gli-
cemico controllato, evitando picchi
glicemici e insulinici e mantenendo
una regolarita nella distribuzione dei
pasti. Eventuali programmi di riduzio-
ne ponderale devono essere orientati
al mantenimento della massa magra,

poiché la riduzione del tessuto adipo-
so lipedematoso tramite sola dieta ed
esercizio risulta generalmente limita-
ta. L'obiettivo primario rimane la pre-
venzione dell'aumento ponderale, in
guanto fattore aggravante della sinto-
matologia e delle complicanze.

La terapia compressiva rappresenta un
elemento cardine nella gestione della
malattia, contribuendo a ridurre do-
lore e sensazione di pesantezza. Nei
casi complicati da linfedema seconda-
rio (lipo-linfedema), il trattamento di
scelta é la terapia linfatica decongesti-
va complessa (CDP), che integra dre-
naggio linfatico manuale, bendaggio
multistrato, cura dermatologica ed
esercizio terapeutico. In situazioni se-
lezionate, la CDP puo essere associata
a compressione pneumatica intermit-
tente, con evidenze di efficacia nella
riduzione del volume degli arti.

Dal punto di vista farmacologico,
sono state proposte diverse opzio-
ni — tra cui B-agonisti adrenergici,
corticosteroidi, diuretici, flavonoidi e
selenio — tuttavia, le attuali evidenze
scientifiche sono insufficienti a sup-
portarne I'impiego routinario [8].

Trattamento chirurgico

Quando il trattamento conservativo
non porta a un miglioramento suffi-
ciente, si pud considerare l'intervento
chirurgico, principalmente con due
approcci: liposuzione e, nei casi piu
complessi e avanzati, lipectomia.

E importante sottolineare che le tec-
niche usate nel lipedema differiscono
da quelle estetiche tradizionali. In pas-
sato la liposuzione “a secco” compor-
tava un alto rischio di danno linfatico
ed & oggi sconsigliata. L'introduzione
dell’anestesia tumescente (TLA), della
super-TLA e delle cannule vibranti ha
reso la procedura molto piu sicura,
riducendo drasticamente il rischio di
complicanze linfatiche.

| dati in letteratura sono incoraggian-
ti. Schmeller e colleghi hanno ripor-
tato una riduzione media di quasi
10 litri di grasso sottocutaneo, con
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miglioramento significativo di dolo-
re, edema, facilita ai lividi e capacita
funzionale, e un tasso di complicanze
gravi inferiore al 2%. Wollina et al., in
una casistica di 111 pazienti (in gran
parte con malattia avanzata), hanno
documentato una riduzione media-
na della circonferenza degli arti di 6
cm, un calo del doloreda 7,8 a 2,2 e
un miglioramento della mobilita, con
complicanze gravi nell’1,2% dei casi.
[ risultati sembrano migliori negli stadi
iniziali, ma non esistono criteri univoci
per stabilire il momento ottimale per
intervenire. Nei casi avanzati posso-
no essere necessarie piu sedute per
rimuovere grandi quantita di tessuto
e ridurre il rischio di recidiva.

La lipectomia o escissione di depositi
adiposi localizzati (“lumps”) pud es-
sere indicata quando la sproporzione
crea gravi limitazioni meccaniche. Tut-
tavia, questa procedura comporta un
rischio non trascurabile di linfedema
secondario.

Un ostacolo rilevante ¢ rappresentato
dalla mancanza di copertura assicu-
rativa nella maggior parte dei siste-
mi sanitari, il che rende la chirurgia
un’opzione economicamente gravosa
per molte pazienti. [9].

Conclusioni

Il lipedema, condizione diffusa ma
ancora largamente misconosciuta, ri-
chiede con urgenza un cambio di pa-
radigma nella consapevolezza e nella
gestione clinica. E fondamentale che
i professionisti sanitari siano formati
per riconoscerlo precocemente, cosi
da awviare tempestivamente interven-
ti mirati e ridurre I'impatto funzionale,
psicologico e sociale della malattia.

In questo contesto, il medico di medi-
cina generale riveste un ruolo strate-
gico: e spesso il primo contatto della
paziente con il sistema sanitario e ha
la possibilita di cogliere i segni precoci
della malattia. Un’attenta anamne-
si, l'osservazione delle caratteristiche
morfologiche e la capacita di distin-
guere il lipedema da altre cause di
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aumento volumetrico degli arti sono
essenziali per formulare il sospetto
diagnostico.

Riconoscere i “red flags” e mantenere
un elevato indice di sospetto permet-
te di indirizzare tempestivamente la
paziente all’angiologo o ad altri spe-
cialisti competenti, evitando ritardi
diagnostici che possono compromet-
tere la gestione e favorire la progres-
sione della patologia.

La gestione ottimale deve essere mul-
tidisciplinare, integrando competenze
di medicina vascolare, chirurgia pla-
stica, endocrinologia e obesita/nutri-
zione clinica, fisioterapia e supporto
psicologico.

Parallelamente, e indispensabile in-
vestire in studi specifici per chiarire i
meccanismi fisiopatologici alla base
del lipedema e sviluppare strategie te-
rapeutiche dedicate, basate su solide
evidenze scientifiche.

Solo attraverso diagnosi precoce,
coinvolgimento attivo del medico di
famiglia, approccio integrato e ricer-
ca mirata sara possibile migliorare in
modo significativo la qualita di vita
delle pazienti.

Lipedema: an overlooked clini-
cal challenge in women'’s health
-from early diagnosis to multidis-
ciplinary management

Abstract

Lipedema is a chronic, progressive,
and painful disorder characterised by
symmetrical accumulation of subcu-
taneous adipose tissue in the limbs,
with typical sparing of the hands and
feet, and a marked predominance in
females. Onset most frequently oc-
curs during hormonal transitions such
as puberty, pregnancy, and meno-
pause, and may be associated with a
hereditary predisposition. The patho-
physiology involves the interaction
of genetic and hormonal factors, in
association with microvascular and
lymphatic dysfunction, adipocyte hy-
perplasia and hypertrophy, and chron-
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ic inflammatory processes. The clinical
picture includes spontaneous or pres-
sure-induced pain, hypersensitivity,
easy bruising, and functional limita-
tions, with a significant psychosocial
impact. Diagnosis is clinical, based
on positive criteria and the exclusion
of conditions with similar presenta-
tions such as obesity, lymphoedema,
lipo-hypertrophy, and Dercum’s dis-
ease. Management is primarily con-
servative and includes regular physical
exercise, compression therapy, and
complex decongestive lymphatic ther-
apy. In refractory cases, liposuction is
a surgical option with low risk and
excellent outcomes. Poor awareness
of the condition and the absence of
specific biomarkers contribute to sub-
stantial underdiagnosis. Early recogni-
tion by general practitioners is crucial
for timely referral to an angiologist,
who serves as a reference figure for
excluding vascular comorbidities and
defining a multidisciplinary diagnostic
and therapeutic pathway involving
nutritionists, psychologists, and phys-
iotherapists, with the aim of prevent-
ing disease progression and improv-
ing quality of life.
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Introduzione

Vi & mai capitato durante un’otoscopia
di osservare un paziente che improvvi-
samente inizia a tossire? O di sperimen-
tare personalmente lo stesso effetto
utilizzando un bastoncino ovattato?
Un collega ha notato questo fenome-
no ripetersi piu volte, considerandolo
una curiosita priva di spiegazione.
Qualche tempo fa ha posto la doman-
da ad un sistema di intelligenza arti-
ficiale. La risposta é stata immediata:
“quello che descrivi & un fenomeno
noto come riflesso di Arnold”. Convin-
to di non essere 'unico ad ignorarne
I'esistenza, ha coinvolto alcuni colleghi
ed insieme hanno approfondito I'argo-
mento.

Di seguito riportiamo una concisa revi-
sione narrativa dell'argomento.

Il riflesso orecchio-tosse

Il riflesso prende il nome da Philipp Fri-
edrich Arnold (1803-1890), professo-
re di anatomia e fisiologia a Zurigo e
Heidelberg [1]. Il meccanismo & legato
all'innervazione del timpano e del ca-
nale uditivo, la cui parete & innervata
da un ramo sensitivo del nervo vago,
detto anche nervo di Arnold (Figura
1). Quando questa zona dell'orecchio
viene stimolata (ad esempio durante la

. Ganglio giugulare
del nervo vago

Efferenze motorie
del nervo vago

Figura 1: Stilizzazione anatomica del riflesso
orecchio-tosse di Arnold

pulizia o lI'esame otoscopico), I'impul-
so nervoso percorre il nervo di Arnold,
raggiunge il centro della tosse nel tron-
co encefalico da cui parte un segnale
efferente che induce la tosse [1-3].

Rilevanza clinica

Il riflesso di Arnold non & considerato
patologico bensi un‘anomalia di in-
nervazione. Principalmente unilaterale
(90% dei casi), & presente in meno del
5% della popolazione sana e nel 25%

degli adulti con tosse cronica, piu fre-
guentemente nelle donne (Figura 2)
[2, 3]. Studi condotti in diverse coorti
suggeriscono che la differenza di pre-
valenza possa riflettere una maggiore
sensibilita vagale o una predisposizio-
ne neuropatica nei soggetti con tosse
persistente.

A causa della tosse improvvisa che
puo sorprendere paziente e curante,
questo fenomeno pud rendere diffi-
coltoso I'esame dell'orecchio o la ri-
mozione di cerume.

L'aumentata prevalenza del riflesso di
Arnold nell’adulto con tosse cronica
suggerisce che si tratti di una condi-
zione appartenente ad una classe piu
ampia denominata sindrome da iper-
sensibilita della tosse (cough hyper-
sensitivity syndrome). Questa entita
ombrello comprende diversi fenotipi
di tosse cronica (associata a reflusso,
a rinosinusite o asmatica), dovuti ad
un difetto neurofisiopatologico e sca-
tenati da esposizione termica, mecca-
nica o chimica. [4]. Terapie farmaco-
logiche, con ad esempio gabapentin,
possono portare alla risoluzione dei
sintomi, mentre in rari casi la remissio-
ne e stata descritta dopo la rimozione
di cerume o di corpi estranei dal con-
dotto uditivo [5, 6].

Riflesso Orecchio-Tosse di Arnold

% Soggetti sani
30 —
25 -
20 -
] c
— e} k=
s ] S ]
. s <
10 3 @
' . .

0

Soggetti con tosse cronica

Bambini

Figura 2: Frequenza del riflesso orecchio-tosse di Arnold nei soggetti sani e nei soggetti con tosse

cronica.
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Altri riflessi vagali

Il riflesso orecchio-tosse & uno dei
numerosi riflessi vagali. Tra i princi-
pali ricordiamo il riflesso-faringeo, la
sincope-auricolare e il rilesso oculo-
cardiaco.

Il riflesso-faringeo (o gag-reflex) con-
siste in una sensazione di conato in
risposta alla stimolazione dell’'orofa-
ringe. Si tratta di un riflesso protetti-
vo, determinante nella valutazione di
una deglutizione efficace [7].

La sincope-auricolare (auricular syn-
cope) & una perdita temporanea di
coscienza dovuta alla stimolazione
del nervo vago a livello del canale
uditivo esterno [8].

Il riflesso oculocardiaco di Aschner
(o di Aschner-Dagnini) in cui la com-
pressione dei bulbi oculari innesca
una bradicardia, talvolta associa-
ta ad ipotensione [9]. In passato la
compressione dei bulbi oculari veni-
va utilizzata per scatenare gli spasmi
affettivi del bambino (breathholding
spells) e distinguerli da vere crisi epi-
lettiche [10]. Nel campo della chirur-
gia oftalmologica il 10% dei pazienti
sottoposti ad intervento possono svi-
luppare una bradicardia significativa.
Identificare questo genere di pazien-
ti e applicare cosi alcune strategie
specifiche, pud evitare rischi signifi-
cativi [9].

Conclusione

L'osservazione casuale di tosse du-
rante |'otoscopia ha permesso di ri-
portare I'attenzione sul riflesso orec-
chio-tosse di Arnold, fenomeno poco
noto ma potenzialmente rilevante dal
punto di vista clinico. Riconoscerlo
aiuta a spiegare episodi di tosse im-
provvisa durante |'esame otoscopico
e puo orientare l'inquadramento di
alcuni casi di tosse cronica apparen-
temente idiopatica. Come altri riflessi
vagali, ricorda quanto |'osservazione
clinica possa offrire spunti preziosi
per comprendere meglio i meccani-
smi neurofisiologici e migliorare la
pratica quotidiana, riducendo indagi-
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ni o trattamenti non necessari.

Arnold’s reflex: when the ear
makes you cough

Abstract

Coughing is the mechanical response
to stimulation of certain anatomical
structures linked to the innervation
of the vagus nerve and frequently
leads to consulting the physicians.
Understanding the origin of cough
is crucial in many cases, as treatment
options differ significantly depend-
ing on the underlying cause. The di-
agnostic process can lead to expen-
sive and unnecessary exams. Among
these is Arnold’'s reflex, which is
nothing more than a physiological
response to mechanical stimulation
of the ear, discovered two centuries
ago. It is a rare condition, the fre-
guency of which increases in people
with chronic cough. A comprehen-
sive medical history, in addition to
an otoscopic examination, are simple
and sufficient tools for diagnosing
Arnold’s reflex.

Keywords:
Arnold'reflex, cough, vagus reflex,
ear-cough, vagal hypersensitivity
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Introduzione

Negli ultimi anni l'intelligenza arti-
ficiale (IA) ha assunto un ruolo cre-
scente in medicina e in particolare
in dermatologia, dove l'analisi delle
immagini cutanee si presta all’auto-
mazione. Il melanoma, tumore cuta-
neo ad alta aggressivita, rappresenta
tuttora una sfida diagnostica: la dia-
gnosi precoce & fondamentale per
migliorare la prognosi e contenere i
costi sanitari.

Algoritmi di deep learning hanno
mostrato prestazioni paragonabili a
quelle dei dermatologi esperti, ma
restano limiti legati a bias dei dataset,
scarsa validazione clinica e questioni
etiche e regolatorie. Parallelamente,
applicazioni mobili basate su IA si
stanno diffondendo senza adeguata
certificazione, sollevando dubbi di si-
curezza e affidabilita.

Scopo di questa review e offrire una
sintesi critica e aggiornata delle evi-
denze disponibili, analizzando le po-
tenzialita e i limiti dell'lA nella dia-
gnosi del melanoma, con particolare

attenzione agli aspetti tecnici, clinici
e psicosociali, al fine di delineare pro-
spettive realistiche di utilizzo.

Metodi

Si tratta di una revisione narrativa

della letteratura, condotta secondo

un approccio strutturato ma non si-
stematico, finalizzato a fornire una
panoramica critica e aggiornata

dell’'evidenza disponibile. Lanalisi e

stata condotta attraverso una ricer-

ca mirata nella letteratura interna-
zionale, principalmente nei database

PubMed, Scopus, Web of Science e

Google Scholar, IEEE Xplore, Embase.

Sono stati inclusi articoli pubblicati

tra il 2020 e il 2024, peer-reviewed,

in lingua inglese o italiana, che soddi-
sfacessero almeno uno dei seguenti
criteri:

1. Studi clinici prospettici sull'impie-
go dell'lA nella diagnosi di mela-
noma;

2. Confronti diretti tra I'lA e profes-
sionisti umani (dermatologi o der-
matopatologi);

3. Studi su modelli di Augmented
Intelligence (IA integrata nel pro-
cesso decisionale clinico);

4. Revisioni sistematiche contenenti
dati quantitativi rilevanti (sensibi-
lita, specificita, accuratezza);

5. Indagini sull'accettazione e perce-
zione dell'lA da parte di pazienti e
medici;

6. Studi qualitativi sul rapporto uo-
mo-macchina in ambito clinico;

7. Ricerche sull'impiego dell'lA in
dermatopatologia (es. analisi au-
tomatizzata di immagini istologi-
che);

8. Valutazioni di app e servizi digitali
per lo screening delle lesioni cuta-
nee basati su IA.

Per ogni contributo sono stati analiz-

zati: obiettivi dichiarati, metodologia,

architettura algoritmica, dataset uti-
lizzati, risultati quantitativi (sensibi-
lita, specificita, accuratezza), grado

di validazione clinica e implicazioni

per la pratica clinica. | risultati sono
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stati successivamente organizzati per
categorie tematiche (applicazioni cli-
niche, laboratoristiche, supporto de-
cisionale, percezione e accettabilita,
regolamentazione). L'approccio me-
todologico é stato orientato non solo
alla sintesi, ma anche al confronto
critico tra i diversi modelli di studio e |
risultati emergenti, al fine di delinea-
re le potenzialita reali e i limiti attuali
delle tecnologie IA in dermatologia.

Risultati

Prestazioni diagnostiche dei mo-
delli IA

Numerosi studi hanno valutato le
prestazioni degli algoritmi di deep
learning, in particolare delle reti
neurali convoluzionali (CNN), nella
diagnosi di melanoma su immagini
cliniche e dermoscopiche. Lo studio
“The state of Artificial Intelligence in
Skin Cancer Publications” ha analiz-
zato 168 studi sull'lA applicata alla
diagnosi dei tumori cutanei, eviden-
ziando che il 67.7% degli algoritmi
utilizzava architetture basate su deep
neural networks e che la maggior
parte impiegava immagini standard
da dermoscopia (45.2%) e cliniche
(23.2%) [1].

Uno degli studi piu significativi, con-
dotto presso I'Universita di Basilea
su 289 lesioni (124 pazienti), ha con-
frontato direttamente tre modalita di
screening: dermatologo, IA e Aug-
mented Intelligence (Aul) [2; §]. | ri-
sultati mostrano come I'Aul (integra-
zione tra CNN e giudizio clinico) abbia
raggiunto la sensibilita diagnostica
pit elevata (86.1%, IC 95%: 80.5-
90.4%) e una specificita dell’80.7%
(1C95%: 76.2-84.9%), superiori sia
alla sola IA (sensibilita 78.8%, spe-
cificita 75.9%) che al dermatologo
da solo (sensibilita 63.4%, specifici-
ta 73.6%). Questo suggerisce che i
sistemi ibridi possono rappresentare
una soluzione ottimale per bilancia-
re accuratezza algoritmica e giudizio
clinico.

Un altro studio statunitense, che ha
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coinvolto 36 dermatologi certifica-
ti e 50 casi clinici (25 maligni e 25
benigni), ha riportato che I'utilizzo
del supporto IA aumentava la sensi-
bilita di gestione dal 70.0% (imma-
gini cliniche) al 91.1% (IA + DDI) e
la specificita diagnostica dal 73.6%
all’80.7% [3]. Questo incremento &
stato osservato indipendentemente
dall’'esperienza pregressa dei medi-
ci in dermoscopia, confermando la
potenzialita dell'lA come strumento
di supporto anche per professionisti
non specialisti.

Inoltre lo studio Neimy et al. [4] mo-
stra come in ambito dermatopatolo-
gico gli algoritmi CNN applicati a im-
magini istopatologiche digitalizzate
hanno mostrato livelli di accuratezza
elevati (oltre 1'80%) nel riconosci-
mento di melanomi invasivi e lesioni
displastiche. Tuttavia, la performance
tende a calare in presenza di immagi-
ni con artefatti o bassa qualita, sotto-
lineando I'importanza della standar-
dizzazione nella digitalizzazione dei
vetrini.

Comparazione tra Intelligenza
Artificiale e specialisti clinici

Diversi studi, come evidenziato in
Tabella (1), hanno confrontato diret-
tamente le prestazioni diagnostiche
degli algoritmi di intelligenza arti-
ficiale con quelle dei dermatologi

[17,18,19,20]. In generale, le CNN
hanno dimostrato sensibilita e spe-
cificita comparabili o superiori agli
esperti, soprattutto in contesti con-
trollati. Studi come MELVEC [2] e
quello di Witkowski et al. (USA) [3]
hanno evidenziato il beneficio dell'lA,
in particolare per i medici meno
esperti, confermando anche un ruolo
formativo. Una revisione sistematica
del 2023 [10] ha stimato valori medi
di sensibilita all'87% (1C95% 81.7—
90.9) e specificita all'77.1% (1C95%
69.8-83.0), superiori in diversi casi a
quelli umani. Nel complesso, I'lA ap-
pare un valido strumento di suppor-
to, utile come secondo lettore o nei
contesti di screening a risorse limita-
te, senza sostituire il giudizio clinico.
Oltre a questi trial di confronto diret-
to, altri studi inclusi nella nostra ana-
lisi (Strzelecki, Haggenmdiller, Wong-
vibulsin, Goessinger, Chevrier) hanno
riportato performance diagnostiche
dei modelli 1A con valori medi di
accuratezza compresi tra 1'80% e
I'89%, in linea con i risultati dei der-
matologi esperti [1,2, 6, 7, 5]. Tutta-
via, tali lavori spesso si basavano su
dataset limitati, non sempre validati
esternamente, o non prevedevano
un confronto esplicito con clinici re-
ali. Nel complesso, le evidenze dispo-
nibili confermano che I'lA & in gra-
do di raggiungere o superare i livelli
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diagnostici degli specialisti, pur con
la necessita di validazioni ulteriori in
contesti clinici reali e multicentrici.

Fiducia, accettabilita e percezio-
ne dell’intelligenza artificiale

La fiducia di pazienti e medici & un
elemento cruciale per I'adozione cli-
nica dell'lA . Nello studio gia citato
MELVEC [2], i pazienti sottoposti a
screening multiplo hanno attribuito
un punteggio di sicurezza soggettiva
(SSS) medio pari a 9.5/10 per l'aug-
mented intelligence (Aul), contro
9.1/10 per la sola valutazione clinica
e 7.7/10 per I'lA non supervisionata.
Inoltre, 1'83.4% ha dichiarato una
preferenza esplicita per il model-
lo combinato Aul, confermando la
maggiore accettabilita delle soluzioni
ibride.

Dal lato medico, lo stesso studio ha
evidenziato che, pur riconoscendo
I'utilita dell’lA, solo I"1.5% dei der-
matologi ha accettato la classificazio-
ne benigna proposta dall'algoritmo
nei casi discordanti, a dimostrazione
della persistente priorita attribuita al
giudizio clinico umano.

Anche l'esperienza influenza la per-
cezione: i dermatologi con meno di 2
anni di pratica in dermoscopia hanno
riportato un incremento di accura-
tezza nel 61.8% dei casi grazie all'lA,
rispetto al 20.9% di quelli con oltre 5

Esteva et al. (2017) CNNvs 21 72.1% 91.0% 65.6% 86.6%
dermatologi

Haenssle et al. (2018) CNN vs 58 95.0% 76.0% 86.6% 71.3%
dermatologi

Tschandl et al. (2019) CNNvs 511 86.0% 82.5% 82.0% 75.0%
dermatologi

Brinker et al. (2020) CNNvs 157 95.5% 80.0% 88.9% 76.0%
dermatologi

Tabella 1: Confronto tra le prestazioni diagnostiche degli algoritmi di intelligenza artificiale e quelle dei dermatologi.
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anni [3]. L'IA appare quindi non solo
come supporto diagnostico, ma an-
che come potenziale strumento for-
mativo per i meno esperti [15].

Applicazioni mobili e servizi digi-
tali basati su IA

Negli ultimi anni si & assistito a una
crescita esponenziale delle applica-
zioni mobili (app) e dei servizi digita-
li che impiegano algoritmi di IA per
la valutazione autonoma o assistita
di lesioni cutanee sospette. Queste
tecnologie, spesso accessibili diretta-
mente ai pazienti tramite smartpho-
ne o tablet, promettono un supporto
immediato allo screening del me-
lanoma, con l‘obiettivo di facilitare
I'accesso precoce alla diagnosi.
Purtroppo la validazione clinica di
molte di queste app resta ancora li-
mitata. Un’analisi sistematica condot-
ta su app commerciali disponibili nei
principali store digitali ha rivelato che
meno del 20% delle soluzioni analiz-
zate riportava dati pubblici su accura-
tezza diagnostica, e solo una piccola
parte era stata sottoposta a valida-
zione da enti regolatori come FDA o
EMA [5, 9]. In particolare, Joly-Che-
vrier et al. [1] hanno riportato, in una
revisione di 72 studi, sensibilita com-
prese tra 55% e 95% e specificita tra
60% e 85%, con ampia eterogeneita
legata al tipo di dataset (in silico vs.
clinico) e all'endpoint diagnostico (le-
sione maligna vs. benigna).
Analogamente, Salinas [10], in una
meta-analysis su oltre 80.000 im-
magini, ha stimato una sensibilita
media del 79% (IC 95%: 74-83%)
e una specificita del 73% (IC 95%:
68-78%), a seconda del contesto e
delle modalita di addestramento dei
modelli.

Una parte significativa della lette-
ratura considera queste app come
strumenti potenzialmente utili per
la sensibilizzazione del paziente, ma
sottolinea anche i rischi connessi a
falsi negativi, ansia da sovradiagnosi
e interpretazioni errate.

Un esempio emblematico & lo studio
esplorativo di Sangers et al., che ha
valutato 'uso di ChatGPT Vision nella
diagnosi del melanoma, riportando
prestazioni inferiori rispetto alle CNN
dedicate e confermando la necessita
di prudenza nell'impiego di strumen-
ti non specificamente addestrati [16]
Anche in ambito dermatopatologico
si stanno sviluppando interfacce digi-
tali con alcuni sistemi che integrano
I'analisi automatica di immagini isto-
logiche con servizi cloud-based per
il triage diagnostico a distanza. Seb-
bene promettenti, questi strumenti
richiedono una robusta validazione
esterna e un’integrazione struttura-
ta con le procedure di laboratorio,
aspetto tuttora in fase di sviluppo
sperimentale.

Discussione

L'utilizzo dell'lA sta trovando un ruo-
lo centrale nell’attivita medico clinica
nell'ambito delle diagnosi dermato-
logiche ed in particolare nella ricerca
del melanoma [8]. | risultati emersi
dagli studi analizzati confermano
che, in contesti ben controllati, gli
algoritmi basati su CNN raggiungo-
no livelli di accuratezza diagnostica
comparabili — e in alcuni casi superio-
ri —a quelli dei dermatologi esperti.
Tuttavia, la variabilita nelle metodo-
logie di validazione e l'eterogeneita
dei dataset utilizzati rendono diffici-
le una generalizzazione assoluta dei
risultati. E evidente che la perfor-
mance degli algoritmi dipende dalla
qualita e rappresentativita dei dati di
addestramento, nonché dal contesto
d'uso. Inoltre, sebbene alcuni studi
dimostrino un vantaggio dell'lA su
medici generici, le differenze si ri-
ducono sensibilmente quando i con-
fronti avvengono con dermatologi
altamente specializzati.

Un’ulteriore area critica emersa da
pit contributi riguarda la scarsita di
dati relativi alla performance dell’lA
su popolazioni con pelle scura. La
maggior parte dei dataset pubblici —

90 NOVEMBRE-DICEMBRE 2025

come ISIC e HAM10000 — presenta
una forte sovrarappresentazione di
individui a fototipo chiaro (Fitzpatrick
I-1ll), generando bias algoritmici che
possono influenzare negativamente
I'accuratezza diagnostica nelle mino-
ranze etniche, come mostrato nello
studio di Fiorent et al. (2022) [11].

Sul piano etico e regolatorio, I'uso
clinico dell'lA richiede trasparenza,
tracciabilita e responsabilita. La FDA
ha gia approvato alcuni dispositi 1A
in dermatologia imponendo criteri
stringenti di validazione e reporting
[9], mentre I'Unione Europea, con
I'Al Act del 2021, ha classificato i si-
stemi medici come “ad alto rischio”,
introducendo requisiti di monitorag-
gio, audit esterni ed explainability. In
Svizzera, Swissethics e Swissmedic
stanno elaborando linee guida dedi-
cate, in sinergia con il progetto na-
zionale SDiPath per un’infrastruttura
regolamentata di patologia digitale.

Le principali criticita emerse inclu-
dono: algoritmi per la diagnostica
non ben definiti (black box models),
la gestione dei dati sensibili, la dif-
ficolta di attribuire responsabilita in
caso di errore e la possibile perdita di
competenze diagnostiche nei medici
[14]. Oltre a questi aspetti si evince
come la fiducia degli utenti (pazienti
e professionisti) resti un prerequisi-
to imprescindibile (MELVEC Study,
2023) [2].

Un esempio di implementazione cli-
nica ¢ lo studio di Pantanowitz et al.
(Lancet Digital Health, 2020), [13]in
cui un algoritmo applicato ad ago-
biopsie prostatiche digitali ha mo-
strato, nella validazione esterna, sen-
sibilita 98.46% (1C95% 94.06-99.61)
e specificita 97.33% (IC95% 94.43—
98.74), confermando la sicurezza
dell'lA in contesti reali. In Svizzera,
il progetto SDiPath e iniziative come
PathChat di Modella Al confermano
il valore di approcci multimodali per
supportare diagnosi, refertazione e
formazione secondo il paradigma
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dell”integrative diagnosis”.

Uno studio di dermatopatologia [4]
ha evidenziato come I'uso combina-
to di CNN e modelli supervisionati
migliori la distinzione tra nevi displa-
stici e melanomi iniziali, riducendo
la variabilita interosservatore. Studi
accademici condotti presso Stanford
e Charité Berlin hanno validato algo-
ritmi per il triage automatizzato delle
biopsie digitali, riportando accuratez-
ze superiori al 90% [12].

Nel complesso, questi esempi dimo-
strano che I'lA puo essere integrata
con successo nella pratica clinica solo
se accompagnata da validazione ri-
gorosa, supervisione specialistica e
linee guida etiche. Il modello colla-
borativo medico—IA, gia consolidato
nella dermatologia digitale, ha il po-
tenziale per estendersi alla dermato-
patologia, favorendo una medicina
pill precisa, accessibile e sostenibile.

Conclusione

Le evidenze disponibili mostrano che
I'IA applicata alla diagnosi del me-
lanoma cutaneo raggiunge livelli di
sensibilita e specificita paragonabili,
e talvolta superiori, a quelli dei der-
matologi esperti. In particolare, studi
controllati come il MELVEC [2] e lo
studio di Witkowski et al. [3], hanno
confermato che l'integrazione tra al-
goritmo e giudizio clinico (Augmen-
ted Intelligence) migliora in modo
significativo sia I'accuratezza diagno-
stica sia la gestione clinica.

E riduttivo concepire I'lA come po-
tenziale sostituto del medico. Il suo
valore reale risiede nella capacita di
estendere le competenze cliniche,
analizzando quantita di dati non ge-
stibili dall'uomo e identificando pat-
tern non percepibili visivamente. In
questa prospettiva, I'lA non replica il
giudizio medico, ma lo potenzia, fa-
vorendo una medicina piu predittiva
e personalizzata.

Rappresenta inoltre un supporto af-
fidabile, utile sia nello screening che
nella pratica clinica, con particolare
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valore nei contesti a risorse limitate e
come strumento formativo per i pro-
fessionisti meno esperti.

The Use of Artificial Intelligence
in the Diagnosis of Cutaneous
Melanoma

Abstract

Artificial intelligence (Al) is reshaping
melanoma diagnosis through con-
volutional neural networks (CNNs),
achieving accuracy comparable to,
and sometimes exceeding, that of
expert dermatologists. Prospective
studies and systematic reviews high-
light the benefits of Augmented In-
telligence, combining algorithmic
output with clinical judgment to
enhance sensitivity and specificity.
Nonetheless, important limitations
persist, including dataset bias, under-
representation of darker skin types,
and insufficient external validation.
Ethical, regulatory, and trust-related
issues remain critical. Overall, Al rep-
resents a promising support tool in
dermatology, but requires transpar-
ency, robust clinical validation, and
specialist supervision to ensure safe
and responsible integration into clin-
ical practice.

Keywords:

Artificial Intelligence (Al),
Melanoma Diagnosis, Convolutional
Neural Networks (CNNs),
Augmented Intelligence,

Clinical Validation / Dataset Bias
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Note esplicative

t Reti neurali convoluzionali (CNN): rete
neurale adatta a dati “a griglia” (immagini),
ispirata alla corteccia visiva; cardine in com-
puter vision, riconoscimento vocale e analisi
di sequenze.

¥ ISIC: International Skin Imaging Collabora-
tion; challenge internazionali di Al/computer
vision per la diagnosi di lesioni cutanee (mela-
noma e altri tumori).

§ Augmented Intelligence (Aul): IA come
supporto al medico (human-in-the-loop), non
sostitutiva; la decisione finale resta umana.
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Case report

Nel panorama medico attuale, approc
cio integrato e collaborazione interspe-
cialistica risultano essenziali per garan-
tire un‘assistenza ottimale ai pazienti.
Questo case-report mostra come la
sinergia tra professionisti influenzi po-
sitivamente I'esito clinico.

Presentiamo il caso di un paziente ul-
trasessantenne obeso (body mass in-
dex 30.1 kg/m?) e cardiopatico trattato
con chemioterapia per riscontro di un
carcinoma squamocellulare orofarin-
geo (02/2025).

Per un fastidio faringeo persistente, il
paziente si era sottoposto a valutazio-
ne specialistica ORL con riscontro di
una voluminosa neoformazione coin-
volgente in toto la tonsilla palatina si-
nistra, pseudo ulcerata.

Una biopsia ha confermato la presenza
di un carcinoma squamocellulare e la
ricerca di papillomavirus (recentemen-
te identificato come agente causale dei
tumori orofaringei) & risultata positiva.
Il completamento della stadiazione
tramite PET/CT ha poi identificato lin-
foadenopatie laterocervicali omolate-
rali, in assenza di metastasi. | tumori
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orofaringei  papillomavirus-correlati,
localmente avanzati senza metastasi,
vengono trattati secondo linee guida
con radioterapia associata al chemio-
terapico cisplatino a scopo radiosensi-
bilizzante, con esito curativo nel 75%
dei casi.

Per quanto riguarda l'aspetto cardio-
vascolare, segnaliamo la diagnosi di
storia di cardiopatia ischemica con pre-
gresse rivascolarizzazioni percutanee e
la presenza di extrasistolia ventricolare
frequente e sintomatica inizialmente
trattata con amiodarone in attesa di
procedura elettrofisiologica con in-
tento ablativo. Il paziente presentava
inoltre evidenza elettrocardiografica di
intervallo QT corretto allungato (529
msec) rilevato in gennaio 2025.

Al momento della diagnosi oncologica,
il paziente era in terapia con: cardioa-
spirina, amiodarone, lercanidipina, ator-
vastatina-ezetimibe, pantoprazolo, allo-
purinolo e candesartan-idroclortiazide.

Il chemioterapico cisplatino proposto
in concomitanza alla radioterapia,
altamente emetogeno, prevede nel-
lo schema di somministrazione una
premdicazione con fosnetupitant-pa-
lonosetron e desametasone. Si & perd
sollevato il dubbio sulla sua compati-
bilita con il complesso quadro cardio-
vascolare del paziente.

Pertanto, considerando il ruolo impor-
tante della chemioterapia in termini di
guaribilita, & stata richiesta una con-
sulenza farmacologica

Un’iniziale analisi delle interazioni tra
medicamenti ha sollevato perplessita
in merito al rischio di ulteriore allun-
gamento del QT e sviluppo di torsades
de pointes, cui contribuivano diversi
farmaci (desametasone, amiodarone,
netupitant-palonosetron,  candesar-
tan-idroclorotiazide), oltre al rischio
cardiovascolare intrinseco del pazien-
te, valutato come moderato tramite il
Tisdale Risk Score (10 punti).

Inoltre, & emerso che il netupi-
tant-palonosetron, per I'effetto inibi-
torio moderato su CYP3A4, aumenta
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la concentrazione sierica di amioda-

rone con conseguente aumento della

relativa cardiotossicita.

In aggiunta, l'inibizione di CYP3A4,

svolta anche dall'amiodarone stesso,

aumentata |'esposizione a statine e

lercanidipina, peggiorando il rischio di

effetti indesiderati specifici.

Altre interazioni segnalate sono state

quella tra: allopurinolo e candesar-

tan-idroclorotiazide (maggior rischio

di reazioni allergiche severe ed iperu-

ricemia [1]), candesartan-idroclorotia-

zide, pantoprazolo e cisplatino (rischio

di ipomagnesiemia), netupitant-palo-

nosetron e desametasone (aumentata

esposizione al corticosteroide in mo-
do-dose dipendente [2]) ed amiodaro-
ne e desametasone (ridotta efficacia
del primo per induzione di CYP3A4
da parte del desametasone, con ef-

fetti duraturi data la lunga emivita di

amiodarone).

Analizzando successivamente lo sche-

ma chemioterapico proposto, sono

stati sottolineati gli ambiti di tossicita
dei prodotti a base di platino:

- Cardiaca: determinata mediante
plurimi meccanismi (danno mio-
cardico diretto, formazione di radi-
cali liberi dell’'ossigeno, alterazione
della funzionalita mitocondriale) e
con manifestazioni sia acute che
ritardate (durante/ dopo il termine
del trattamento);

- Vascolare: alterata funzione en-
doteliale con ipertensione arterio-
sa ed aumentato rischio di eventi
tromboembolici;

- Sul bilancio elettrolitico, con po-
tenziale rischio aritmogeno ed al-
terazioni disbiotiche [3].

L'indicazione finale, in accordo alle
principali linee guida della Europe-
an Society of Cardiology [4], ¢
risultata quella di effettuare, prima
dell'avvio della chemioterapia, un
assessment cardiologico completo
(valutazione ECG con calcolo dell’in-
tervallo QT secondo formula di Fride-
ricia, valutazione ecocardiografica e
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clinica monitoraggi pit frequenti

dei biomarcatori cardiaci, valutazione
e correzione di eventuali diselettro-
litemie) ed una rivalutazione della
funzionalita renale — che al momen-
to della valutazione risultava diffi-
cilmente valutabile per discordanza
nella stima della clearance della crea-
tinina tra vari metodi di calcolo: eGFR
49 ml/min/1.73 m?, Salazar 85.7 ml/
min e Cockcroft-Gault 93 ml/min - in
particolare tramite cistatina C, per
applicare gli adeguamenti posologici
del caso. Sono stati inoltre indicati
specifici monitoraggi da mantenere
durante il trattamento.

Per limitare le interazioni farmacolo-
giche, & stata infine proposta la mo-
difica dell'antiemetico, in particolare
granisetron - che, pur mantenendo
un rischio di allungamento del QT,
non influisce sul CYP3A4.

Facendo seguito al consulto farma-
cologico, sono stati eseguiti gli ac
certamenti cardiologici suggeriti ed
& stato modificato il protocollo che-
mioterapico con sostituzione dell’an-
tiemetico e adeguamento posologico
del cisplatino. Inoltre sono stati mo-
nitorati gli elettrocardiogrammi pri-
ma di ogni ciclo di chemioterapia.

In un primo momento e stata prose-
guita la terapia con amiodarone (con
previsione di ablazione al termine
della chemioterapia), su indicazione
cardiologica, ma durante il tratta-
mento & stato osservato un effettivo

allungamento del QT che ha deter-
minato la sospensione di tale farma-
€O, con successiva normalizzazione
dell'intervallo. Il paziente ha prose-
guito la chemioterapia senza svilup-
pare ulteriori complicazioni.

Al termine del trattamento, il con-
trollo ha evidenziato una remissione
completa del tumore, pertanto il pa-
ziente continua a essere monitorato
tramite visite di follow-up.

Conclusioni

Questo caso rappresenta un valido
esempio di collaborazione interspe-
cialistica e presenta un prototipo di
paziente (in politerapia complessa,
con comorbidita significative, a rischio
di prolungamento del QT) per cui una
valutazione farmacologica & spesso
appropriata. Questo soprattutto per
tumori guaribili, dove I'omissione di
una chemioterapia impatta sulla so-
pravvivenza.

Come riportato in letteratura, il ruolo
del farmacologo clinico risulta sempre
pit importante nel perseguire una
medicina di precisione, integrando
conoscenze farmacologiche con dati
clinici per ottimizzare le terapie indivi-
duali, migliorandone I'efficacia e ridu-
cendo il rischio di effetti collaterali [5].
Nella medicina moderna, continua-
mente confrontata con un panorama
scientifico in evoluzione, l'approccio
interdisciplinare risulta imprescindibi-
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le per garantire l'efficacia e la sicu-
rezza delle terapie personalizzate.
Parallelamente, rimane di altrettanto
cruciale importanza il coinvolgimento
attivo del paziente nel processo tera-
peutico, che deve essere supportato
da una comunicazione trasparente e
continua finalizzata alla comprensio-
ne da parte dell’assistito delle opzioni
terapeutiche disponibili, le motivazio-
ni soggiacenti ad eventuali modifiche
del trattamento ed il contributo di
vari specialisti coinvolti nella relazio-
ne di cura.

Interdisciplinary Approach in
a Complex Oncological Clinical
Case

Abstract

We report a complex case of a patient
with multiple comorbidities managed
through a multidisciplinary approach
involving oncologists, cardiologists,
and clinical pharmacologists. This
integrated collaboration enabled an
evidence-based therapeutic decision,
tailored to the patient’s elevated car-
diovascular risk profile.

Clinical pharmacology played a piv-
otal role in personalizing and safely
monitoring the therapeutic strategy,
which was defined by oncologists in
close coordination with cardiologists
to optimize outcomes and minimize
adverse effects.
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Case report

Un paziente di 70 anni precedente-
mente sano ha consultato lo studio
del medico di famiglia per un’anam-
nesi di 2 mesi di respirazione nasa-
le ostruita in posizione supina e di
percezione di un odore sgradevole
durante la respirazione nasale in po-
sizione eretta. All'ispezione della fa-
ringe era evidente una massa pedun-
colata di consistenza elastica in sede
paramediana a sinistra (immagine 1),
ben mobile, con diametro massimo
di circa 1 centimetro. Un’ecografia
del collo non evidenziava linfonodi
patologici e il paziente negava la pre-
senza di sintomi B (ovvero nessuna
febbre, perdita di peso o sudorazio-
ni notturne). Una tomografia assiale
computerizzata di collo, torace e ad-
dome non evidenziava lesioni focali
oltre a quella nel rinofaringe. Il pa-
ziente é stato indirizzato ad un otori-
nolaringoiatra che ha proceduto alla
rimozione chirurgica ambulatoriale
della massa in anestesia locale. L'esa-
me istologico ha portato alla diagno-
si di plasmocitoma extramidollare. La
successiva stadiazione mediante PET-
TAC, aspirato e biopsia del midollo
0ss€0, esami ematochimici compren-
sivi di elettroforesi sierica e urinaria
& risultata negativa, permettendo di

™

Figura 1: Immagine della regione faringea con lesione peduncolata che si estende verso il basso dal

nasofaringe sinistro (freccia)

porre la diagnosi di plasmocitoma ex-
tramidollare solitario.

Le neoplasie a cellule plasmatiche
sono caratterizzate da un accumulo
locale di plasmacellule clonali neo-
plastiche, che tipicamente produ-
cono un’immunoglobulina  mono-
clonale. Queste neoplasie possono
presentarsi come una singola lesione
(plasmocitoma solitario) o come le-
sioni multiple (mieloma multiplo). |
plasmocitomi solitari rappresentano
una forma poco frequente di neo-
plasia plasmacellulare (tra 5% e 10%
del totale) e si manifestano a livel-
lo osseo (plasmocitoma osseo), ma
possono anche localizzarsi in tessuti
molli (plasmocitoma extramidollare,
meno frequente rispetto alla manife-
stazione ossea) [1, 2]. | plasmocitomi
extramidollari solitari sono circa il 3%
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delle neoplasie a cellule plasmatiche
e rappresentano 1% dei tumori nella
sfera otorinolaringoiatrica. Nella casi-
stica statunitense pubblicata 14 anni
fa I'eta mediana alla diagnosi era di
55 anni, circa due terzi dei pazienti
erano di sesso maschile [3].

Per porre la diagnosi di plasmocito-
ma solitario & necessaria una biop-
sia che dimostri che la tumefazione
consista di plasmacellule clonali (nel
caso della forma extraossea la lesio-
ne deve essere localizzata nelle parti
molli), sul piano radiologico la PET/
TAC deve escludere altre aree con
attivita metabolica patologica sia a
livello extra- che intraossea (con o
senza lesioni litiche). Inoltre, deve
essere esclusa un’infiltrazione osteo-
midollare diffusa con plasmacellulare
clonali >5% di tutte le cellule nucle-
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ate. Il valore di free light chain ratio
deve essere inferiore a 100 e va con-
fermata l'assenza di segni o disfun-
zioni d'organo legati a un mieloma
(ovvero un‘anemia, un’ipercalcemia o
un’insufficienza renale non spiegate
altrimenti) [4]. Alcuni autori ammet-
tono la radiologia convenzionale per
la ricerca di lesioni ossee litiche, ma
la TAC (idealmente associata alla
PET) o eventualmente la RM sono piu
precise, soprattutto per lesioni di pic-
cola entita della colonna vertebrale.
Soprattutto nel setting del sospetto
plasmocitoma solitario un imaging di
livello superiore permette di evitare
di sottodiagnosticare la presenza di
un mieloma multiplo [5].

A livello di manifestazione clinica la
maggior parte dei pazienti con pla-
smocitoma extramidollare solitario
presenta unicamente sintomi legati
alla sede della massa. Circa 45-80%
dei casi interessano il tratto respira-
torio superiore (oro-nasofaringe, seni
paranasali), provocando epistassi,
rinorrea o ostruzione nasale [6, 7].
Sedi meno comuni includono tessuti
molli/connettivi, tratto gastrointesti-
nale, fegato, linfonodi, testicoli, cute,
mammella e sistema nervoso centra-
le. | plasmocitomi primitivi del pol-
mone si presentano come noduli o
masse ilari, talvolta con emottisi [8].

Il trattamento dei plasmocitomi ex-
tramidollari solitari &, se possibile, la
chirurgia radicale. La localizzazione di
buona parte di queste lesioni, soprat-
tutto nella regione testa-collo, & tale
da rendere una chirurgia radicale un
intervento mutilante. In questi casi il
trattamento di scelta resta la radio-
terapia curativa con dosi di 40-50
Gy somministrati in modo frazionato
sull'arco di 4 settimane [9]. Vi & con-
troversia rispetto al volume da irra-
diare; il coinvolgimento delle stazioni
linfonodali locoregionali aumenta i
tassi di risposta alla terapia, ma au-
menta la tossicita del trattamento.
In caso di resezione istologicamente
completa la radioterapia pud essere
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evitata, mentre dopo resezione in-
completa resta raccomandata la ra-
dioterapia adiuvante.

Generalmente la manifestazione ex-
tramidollare di plasmocitoma solita-
rio ha una prognosi migliore rispetto
a quella ossea, nella quale entro 15
anni 65-100% dei pazienti evolvera
in un mieloma multiplo; in effetti al-
cuni autori ipotizzano che in presen-
za di un plasmocitoma osseo solita-
rio vi sia gia una forma di mieloma
multiplo indolente soggiacente [10].
Dopo la terapia locale soltanto una
minoranza dei pazienti sviluppera
una recidiva locale, mentre 10-20%
evolvera in un mieloma multiplo. La
sopravvivenza a 5 anni varia dal 40
all'85%, mentre a 10 e stimata a
70% [11], con una prognosi migliore
in pazienti con coinvolgimento della
regione testa-collo rispetto a quelli
con manifestazione in altre localizza-
zioni. La serie piu ampia di plasmoci-
tomi extramidollari solitari nella sfera
ORL pubblicata recentemente de-
scrive 22 pazienti cinesi trattati con
chirurgia o radioterapia e mostra un
controllo locale a 5 anni di 60-90% e
una sopravvivenza generale a 5 anni
di 70-90% [8].

In caso di recidiva locale & necessa-
rio ripetere la valutazione iniziale con
biopsia, imaging e staging completo.
Se emergono criteri compatibili con
un mieloma multiplo, si inizia la tera-
pia sistemica appropriata. In assenza
di criteri di mieloma la scelta del trat-
tamento si basa sulla terapia iniziale:
in caso di esito di terapia chirurgica si
propone una radioterapia, mentre in
esiti di radioterapia si proporra una
chirurgia e/o una nuova radioterapia.
Dopo il trattamento, i pazienti sono
monitorati per recidive e complican-
ze: imaging (PET/TAC o RM) a 3-4
mesi, poi ogni 6-12 mesi per 5 anni.
Visite cliniche ogni 3 mesi per 2 anni,
poi ogni 6 mesi per 3 anni, poi an-
nuali e esami ematochimici con emo-
cromo, creatinina, calcio, elettrofore-
si sierica con immunofissazione, free
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light chain ratio ogni 6 mesi per 5
anni.

Nel nostro paziente & stata discus-
sa la possibilita di una radioterapia
della faringe ma essendovi stata una
resezione completa ed essendo |l
paziente contrario al trattamento si
& deciso di non sottoporlo ad alcun
trattamento aggiuntivo. Il follow-up
successivo (attualmente 9 anni dalla
diagnosi) non ha mostrato segni di
recidiva o di evoluzione in mieloma
multiplo.

Solitary extramedullary
plasmacytoma

Abstract

A 70-year-old man presented with
nasal airway obstruction due to a
pedunculated pharyngeal mass. Hi-
stopathological examination con-
firmed the diagnosis of a solitary
extramedullary plasmacytoma, with
no evidence of multiple myeloma
on diagnostic work-up. Plasma cell
neoplasms typically manifest either
as solitary plasmacytomas (5-10%
of cases) or as multiple myeloma
(90-95%). Solitary plasmacytomas,
characterized by localized clonal pro-
liferation of plasma cells without sy-
stemic involvement, most commonly
arise within bone but may also occur
in extramedullary sites. In these ca-
ses, symptoms are primarily related
to the local mass effect. The standard
treatment for solitary extramedullary
plasmacytoma is complete surgical
excision when feasible, or curative
radiotherapy, which may also serve
as complementary therapy in cases
of incomplete resection. Compared
with osseous plasmacytoma, the ex-
tramedullary variant generally has a
more favorable prognosis. Following
local therapy, only a minority of pa-
tients develop local recurrence, while
10-20% progress to multiple mye-
loma. The five-year overall survival
rate ranges from 40% to 85%, hi-
ghlighting the importance of close
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follow-up for at least five years. In
our patient, given a radical surgical
resection, no additional therapy was
administered. Subsequent follow-up
(currently nine years after diagnosis)
has shown no evidence of local re-
currence or progression to multiple
myeloma.

Keywords:
solitary extramedullary
plasmacytoma; multiple myeloma
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Case report

A.A., donna di 54 anni, in buona
salute, consulta in urgenza per una
tumefazione della mano sinistra. Ri-
ferisce che circa 15 ore prima ha ri-
portato una ferita superficiale con un
tagliacarte nello spazio interdigitale
tra primo e secondo dito della mano
sinistra. Al risveglio nota gonfiore
della mano e riduzione della mobilita
articolare. Riferisce un minimo do-
lore (scala NRS 1/10), nega febbre o
sintomi sistemici. All’'esame obiettivo
paziente in buone condizioni genera-
li, normotesa (139/68 mmHg), nor-
mocardica (79 bpm), normosaturan-
te in aria ambiente (98%), apiretica
(37.2°Q). Il dorso della mano sinistra
appare tumefatto con una piccola
lesione da taglio di 2 mm nel primo
spazio interdigitale (Figura 1A). Non
si osservano rubor, calor, functio lesa
o secrezioni. Non vi sono deficit neu-
rovascolari periferici e lo stretching
passivo delle dita e del polso & indo-
lente. Alla palpazione si rileva un cre-
pitio esteso dal dorso della mano fino
al gomito, senza associata dolorabi-
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Figura 1: lesione millimetrica a carico del primo spazio interdigitale della mano sinistra (pannello A);
distribuzione dell’aria nei compartimenti sottocutanei senza coinvolgimento di quelli interfasciali e
intramuscolari (pannello B-D). Consenso scritto per la pubblicazione delle immagini ottenuto dalla
paziente.

lita. Gli esami di laboratorio (inclusi
gli indici di flogosi) sono nei limiti di
norma. La radiografia della mano ed
avambraccio evidenzia un enfisema
sottocutaneo, senza coinvolgimento
delle fasce muscolari (Figura 1B-D).

Discussione

La presenza di crepitazioni sottocu-
tanee (ossia di aria nei tessuti molli)
deve far pensare in prima istanza a
condizioni gravi come la fascite necro-
tizzante o la gangrena gassosa. Que-
ste sono caratterizzate dalla triade di
1. enfisema sottocutaneo, 2. eritema,
e 3. dolore sproporzionato alla clini-
ca. Si associano inoltre febbre, com-
promissione dello stato generale ed
aumento degli indici infiammatori [1].
Nel nostro caso, i reperti sono invece
opposti: ottime condizioni generali,
dolore minimo, parametri vitali nor-
mali e indici di flogosi nella norma.
Nel nostro caso, le radiografie mo-
strano un elemento distintivo: l'aria
& confinata al tessuto sottocutaneo,
con preservazione dei restanti spa-
zi. Nella fascite necrotizzante o nel-
la gangrena gassosa, invece, l'aria si
estende tipicamente anche negli spa-
zi interfasciali e intramuscolari [1].
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Il punteggio LRINEC (Laboratory Risk
Indicator for Necrotizing Fasciitis)
(Tabella 1), utilizzato per stimare il
rischio di fascite necrotizzante, risulta
pari a 0, ossia un basso rischio. Per-
tanto, alla luce dei dati clinico-labo-
ratoristici, il sospetto clinico si indiriz-
za verso un’‘origine non infettiva.

La letteratura descrive diverse cause
non infettive di enfisema sottocuta-
neo [2]: diffusione di aria da organi
cavi (es. leak dal sistema broncopol-
monare come polmonite, pneumoto-
race, pneumomediastino, crisi bron-
co-ostruttiva acuta, o perforazione
del tratto digerente), traumi ad alta
energia o pressione (es. esplosioni,
ferite da arma ad aria compressa),
manovre iatrogene (es. estrazioni
dentarie, irrigazione con perossido di
idrogeno), traumi da strumenti pneu-
matici o a vibrazione, e infine I'enfise-
ma sottocutaneo benigno. Nel nostro
caso, in assenza di eventi respiratori
acuti, traumi maggiori o procedure ia-
trogene, l'ipotesi piu plausibile e quel-
la di enfisema sottocutaneo benigno.
Nell’enfisema sottocutaneo benigno,
grandi quantita di aria possono pe-
netrare nei tessuti molli a partire da
piccole ferite cutanee (ad es. morsi di
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Figura 2: meccanismo a mantice e a valvola unidirezionale alla base dell’enfisema sottocutaneo
benigno.

insetto, biopsie cutanee, escoriazioni
semplici), classicamente a carico della
mano o del gomito. La patofisiologia
di questa entita si basa su tre mec

Proteina C <150 0
reattiva (mg/L)

>150 4
Leucociti <15
(x109/L)

15-25 1

>25 2
Emoglobina >135 0
(9/L)

11-135 1

<110 2
Sodio >135 0
(mmol/l)

<135 2
Creatinina <141 0
(umol/L)

>141 2
Glucosio <10.0 0
(mmol/L)

>10.0 1

Tabella 1: Laboratory Risk Indicator for Ne-
crotizing Fasciitis (LRINEC)-Score per valutare il
rischio di fascite necrotizzante. Un punteggio
< 5 indica un rischio basso; 6-7 un rischio inter-
medio; e > 8 un rischio elevato.

canismi [3]. Primo, un meccanismo a
mantice (bellows mechanism). mo-
vimenti ripetitivi, come adduzione e
abduzione della mano, aspirano aria
nel sottocute. Secondo, un meccani-
smo valvolare unidirezionale (one-way
valve mechanism): la ferita agisce da
valvola che lascia entrare aria ma ne
impedisce la fuoriuscita (Figura 2).
Terzo, l'accesso attraverso un locus
minoris resistentiae: aree come il dor-
so della mano o il primo spazio inter-
digitale sono sedi di minor resistenza,
dove l'aria pud facilmente penetrare
e diffondersi nel sottocute in caso di
porte d'ingresso.

Il trattamento & solitamente conser-
vativo, con riassorbimento spontaneo
dell‘aria entro tre settimane. E racco-
mandata l'immobilizzazione dell'ar-
ticolazione prossimale per limitare i
movimenti alla base del meccanismo
a mantice [4]. Alcuni autori propongo-
no una profilassi antibiotica, sebbene
non esista un consenso unanime [5].
La fasciotomia & raramente necessaria
(solo se persistenza o complicazioni),
ma viene spesso eseguita per manca-
to riconoscimento dei quadri benigni
o timore di infezioni gravi [6].
Nell’enfisema sottocutaneo benigno,
la sindrome compartimentale rappre-
senta l'unica potenziale complicanza
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grave. | segni clinici includono dolore
(specie alla mobilizzazione passiva),
pallore, poichilotermia, assenza di
polso, paralisi 0 parestesie.
Riprendendo I'anamnesi con la pa-
ziente ci riferisce che subito dopo I'in-
cidente ha posizionato la mano sotto
il getto d'acqua di un rubinetto con
aeratore, percependo dolore inten-
so. Questo suggerisce cosi l'ingresso
di aria attraverso la ferita con conse-
guente diffusione tramite i tre mecca-
nismi sopracitati.

La paziente e stata gestita in maniera
conservativa, con immobilizzazione
dell‘arto e terapia antibiotica profilat-
tica per via orale per cinque giorni. |l
controllo clinico a 24 ore ha mostrato
una netta regressione dell’'enfisema
e della tumefazione, senza comparsa
di febbre o altri segni di infezione. In
caso di fascite o gangrena, due pato-
logie a rapida evoluzione, si sarebbe
osservato un repentino peggioramen-
to del quadro locale e sistemico.

Conclusione

Il riconoscimento tempestivo dell’enfi-
sema sottocutaneo benigno é fonda-
mentale per distinguerlo da patologie
infettive gravi e rapidamente evoluti-
ve. Una diagnosi accurata consente
una gestione conservativa sicura, evi-
tando procedure invasive e trattamen-
ti antibiotici non necessari.

When it's not necrotizing fasciitis:
a case of benign subcutaneous
emphysema

Abstract

A 54-year-old woman presented with
hand swelling 15 hours after sustain-
ing a superficial incision between her
fingers with a letter opener. She was
afebrile and reported minimal pain.
Examination revealed crepitus extend-
ing from the dorsum of the hand to
the forearm, without inflammatory
signs. Radiographs showed subcuta-
neous emphysema without fascial in-
volvement, and inflammatory markers
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were normal. Infectious causes such
as necrotizing fasciitis were excluded,
and a diagnosis of benign subcutane-
ous emphysema was made. The pa-
tient recovered fully with immobiliza-
tion and prophylactic antibiotics.

Keywords:
subcutaneous emphysema,
necrotizing fasciitis, gas gangrene
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