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RIASSUNTO
Il lavoro descrive le scelte terapeutiche per gestire l’eru-

zione ectopica del canino superiore sinistro (2.3) in un paziente 
con la sindrome di Arboleda-Tham, considerando la presenza 
del canino deciduo superiore sinistro (6.3) e basandosi su una 
valutazione rischio-beneficio.

In caso di sindromi rare, le decisioni terapeutiche devono 
privilegiare la sicurezza e il benessere del paziente, piuttosto 
che seguire trattamenti odontoiatrici standard. L’avulsione 
del canino ectopico, pur non essendo la soluzione ideale in 
condizioni normali, è stata una scelta personalizzata, coerente 
con un approccio multidisciplinare centrato sul paziente.

SUMMARY
Paper describes the therapeutic choices made to manage 

the ectopic eruption of the upper left canine (2.3) in a patient 
with Arboleda-Tham syndrome, considering the presence of 
the upper left deciduous canine (6.3) and based on a risk-be-
nefit assessment.

In cases of rare syndromes, therapeutic decisions must 
prioritize patient safety and overall well-being rather than 
adhering to conventional dental treatments. Despite the 
extraction of the ectopic canine was not the ideal solution, 
under standard condition it was a personalized approach 
consistent with a holistic, multidisciplinary patient-centered 
care model.

INTRODUZIONE
La sindrome di Arboleda-Tham è una rara malattia 

genetica, a trasmissione autosomica dominante, associata a 
mutazioni del gene KAT6A (locus 8p11.21), codificante per 
una istone acetiltransferasi coinvolta nella regolazione dell’e-
spressione genica durante lo sviluppo embrionale(1). Questa 
sindrome, descritta per la prima volta nel 2015, presenta una 
frequenza stimata inferiore a 1:1.000.000; in letteratura sono 
riportati circa 76 casi, mentre le associazioni internazionali 
ne segnalano poco più di 300 nel mondo.

Il quadro clinico, spesso evidente nei primi anni di vita, 
è altamente eterogeneo e comprende disabilità intellettiva 
variabile, ritardo globale dello sviluppo e del linguaggio, ipo-
tonia neonatale, difficoltà alimentari, anomalie craniofacciali 

e, talora, cardiopatie congenite e coinvolgimento oculare, 
gastrointestinale o neurologico.

Le caratteristiche cranio-facciali includono fronte alta, 
ipertelorismo, palato ogivale e micrognazia. Altri segni clinici 
riportati comprendono difetti cardiaci congeniti, quali difetto 
del setto atriale o ventricolare, problemi gastrointestinali e 
difficoltà nell’alimentazione neonatale. In alcuni casi, possono 
manifestarsi epilessia o disturbi comportamentali(2).

Dal punto di vista genetico, la sindrome è causata da 
mutazioni de novo nel gene KAT6A, che alterano la funzione 
della proteina e interferiscono con la regolazione epigenetica 
durante lo sviluppo(1). L’eredità è autosomica dominante, anche 
se nella maggior parte dei casi riportati in letteratura è sporadica.

La sindrome di Arboleda-Tham è oggi classificata tra 
le malattie genetiche rare con disordini neuroevolutivi e 
viene codificata in OMIM con il numero #616268 come 
“KAT6A-related syndrome” (3). Nonostante la rarità, la sua 
identificazione è cruciale per la diagnosi genetica precoce e 
la gestione multidisciplinare dei pazienti, che può includere 
supporto neurologico, cardiologico e riabilitativo.

PROFILO CLINICO E CARATTERISTICHE PRIN-
CIPALI

La sindrome di Arboleda-Tham presenta una modalità di 
trasmissione autosomica dominante; tuttavia, sulla base dei 
limitati dati disponibili in letteratura, numerosi casi risulta-
no originare de novo. Il quadro clinico si distingue per una 
marcata eterogeneità fenotipica, comprendente ritardo dello 
sviluppo neurocognitivo, peculiari dismorfismi craniofacciali, 
anomalie viscerali e scheletriche, nonché manifestazioni 
odontostomatologiche distintive(4,5).

E’ stata inizialmente descritta in maniera sistematica da 
Diego Arboleda e collaboratori; successivamente, il progressi-
vo incremento dei casi riportati in letteratura ha consentito di 
delineare un fenotipo clinico relativamente riconoscibile, pur 
nel contesto di una significativa variabilità interindividuale.

Caratteristiche dismorfiche
Il fenotipo craniofacciale della sindrome di Arbo-

leda-Tham è caratterizzato da un insieme di dismorfismi 
tipici. I pazienti presentano spesso una testa macrocefalica 

Parole chiave:	 Sindrome rara, Sindrome di Arboleda-Tham, Ritardo globale dello sviluppo, KAT6A (locus 8p11.21).
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o normocefalica con fronte prominente. Gli occhi appaiono 
grandi o prominenti, con telecanthus, epicanto e ptosi lieve 
delle palpebre superiori. Il naso è generalmente largo alla 
radice, con punta bulbosa, mentre le labbra sono sottili e la 
bocca spesso lievemente aperta. Le orecchie possono essere 
grandi e sporgenti, con rotazione posteriore dei lobi. Com-
plessivamente, l’aspetto facciale è descritto come armonico 
e “dolce”, nonostante la presenza di tali dismorfismi(4,5).
Malformazioni viscerali

Le anomalie viscerali, pur non essendo sempre presenti, 
sono clinicamente rilevanti. I difetti cardiaci congeniti sono 
tra le manifestazioni più frequenti, comprendendo difetti del 
setto atriale e ventricolare o persistenza del dotto arterioso. 
Raramente, sono stati osservati difetti gastrointestinali come 
reflusso gastroesofageo o malformazioni renali e genito-u-
rinarie(4). Queste anomalie richiedono un attento follow-up 
cardiologico e viscerale nei pazienti diagnosticati.
Caratteristiche odontoiatriche

L’aspetto odontoiatrico della sindrome, sebbene meno 
frequentemente documentato, è caratterizzato da alcune al-
terazioni ricorrenti. Tra queste vi sono malocclusioni, come 
sovraffollamento dentale e morso aperto o incrociato, e talvolta 
ipoplasia dello smalto. Alcuni pazienti presentano anomalie di 
eruzione dentale o denti sovrannumerari, mentre il palato può 
apparire ogivale o leggermente alto. Questi aspetti richiedono 
un attento monitoraggio odontoiatrico fin dall’infanzia(5,6).
Caratteristiche neurologiche e dello sviluppo

Il ritardo dello sviluppo cognitivo e motorio rappresenta 
una componente costante della sindrome. I pazienti mostrano 
spesso ritardo del linguaggio, ipotonia muscolare e, in alcuni 
casi, caratteristiche comportamentali riconducibili allo spettro 

autistico. Il grado di disabilità intellettiva varia da lieve a 
grave, rendendo necessaria una valutazione neuropsicologica 
personalizzata e un intervento precoce multidisciplinare(4).
Altre caratteristiche

Alcuni individui presentano anomalie scheletriche come 
scoliosi, iperlordosi o difetti vertebrali minori. Raramente 
possono essere presenti alterazioni epatiche o immunologiche. 
La variabilità fenotipica è significativa, ma l’insieme di carat-
teristiche craniofacciali, cardiache e neurologiche permette, 
in molti casi, di sospettare la sindrome clinicamente prima 
della conferma genetica(4,5).

DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
La diagnosi differenziale della sindrome di Arboleda-Tham 

(ARTHS) deve considerare altre patologie genetiche caratterizza-
te da ritardo dello sviluppo intellettivo, caratteristiche craniofac-
ciali peculiari e possibili anomalie cardiache o scheletriche. La 
distinzione clinica si basa su un’accurata valutazione fenotipica 
e sul supporto dell’analisi molecolare del gene KAT6A.

1. Sindrome di Rubinstein-Taybi (RSTS)
La sindrome di Rubinstein-Taybi, dovuta a mutazioni 

in CREBBP o EP300, condivide con ARTHS alcune carat-
teristiche dismorfiche come:
•	 frontale prominente e labbra sottili,
•	 ritardo dello sviluppo cognitivo,
•	 malformazioni cardiache occasionali.

Tuttavia, RSTS presenta dita larghe e spesse, pollici 
e alluci prominenti, caratteristiche scheletriche tipiche non 
osservate in ARTHS. Inoltre, le anomalie odontoiatriche e il 
profilo facciale sono distinti(7,8).

Tabella1: Riassunto delle principali caratteristiche cliniche della Sindrome di Arboleda-Tham
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2. Sindrome di Kabuki (MIM 147920)
La sindrome di Kabuki, causata da mutazioni in KMT2D 

o KDM6A, presenta tratti facciali riconoscibili e ritardo dello 
sviluppo simile a quello di ARTHS:
•	 palpebre arcuate, inclinazione palpebrale verso il basso,
•	 macrocefalia moderata,
•	 ritardo dello sviluppo cognitivo e motorio.

Le differenze principali risiedono nel fenotipo facciale più 
marcato, nei dermatoglifici tipici, nelle anomalie scheletriche 
multiple e nella presenza frequente di malformazioni renali e 
cardiache più complesse rispetto ad ARTHS(9,10).

3. Sindrome di Coffin-Siris
La sindrome di Coffin-Siris, associata a mutazioni nei 

geni del complesso SWI/SNF (es. ARID1B), presenta:
•	 ritardo dello sviluppo globale, ipotonia e ritardo del 

linguaggio,
•	 dismorfismi craniofacciali con occhi grandi, naso largo, 

labbra sottili,
•	 ipoplasia/nipples cutanei delle dita, anomalie delle unghie.

Il riconoscimento si basa su differenze scheletriche e 
unghiali, assenti o meno pronunciate in ARTHS, e sull’analisi 
genetica molecolare(11,12). 

4. Altre sindromi da ritardo dello sviluppo con fenotipo facciale
	 Altri disturbi neurodevelopmentali con caratteristiche 
sovrapponibili includono:
•	 Sindrome di Cornelia de Lange (CdLS): caratterizzata da 

arched eyebrows, deficit dello sviluppo e anomalie delle 
estremità, ma differente fenotipo facciale complessivo e 
mutazioni in NIPBL, SMC1A o SMC3(13).

•	 Disturbi da mutazioni in EP300 o CREBBP non tipici di 
RSTS: possono simulare ARTHS ma si differenziano per 

le caratteristiche craniofacciali più marcate e anomalie 
scheletriche(8).

Considerazioni cliniche
La diagnosi differenziale deve combinare:

1.	 Valutazione fenotipica dettagliata: caratteristiche cra-
niofacciali, scheletriche, odontoiatriche.

2.	 Valutazione cardiaca e viscerale: difetti cardiaci congeniti 
e eventuali anomalie renali o gastrointestinali.

3.	 Esami genetici molecolari: analisi del gene KAT6A 
tramite sequenziamento esomico o panel di geni per 
ritardo dello sviluppo.
L’accurata distinzione da RSTS, Kabuki e Coffin-Siris è 

cruciale per una gestione clinica mirata, soprattutto per quanto 
riguarda follow-up cardiologico, neurologico e odontoiatrico.

DIAGNOSI PRENATALE 
La diagnosi prenatale della sindrome di Arboleda-Tham 

(ARTHS) rappresenta una sfida significativa a causa della va-
riabilità fenotipica e della rarità della condizione. Attualmente, 
le anomalie strutturali osservabili tramite ecografia prenatale 
sono non specifiche, e comprendono occasionalmente:

•	 malformazioni cardiache congenite, come difetti del 
setto atriale o ventricolare o persistenza del dotto 
arterioso, rilevabili tramite ecocardiografia fetale(5),

•	 ritardo di crescita intrauterino in alcuni casi, ma 
non è un segno costante,

•	 altre anomalie viscerali sono rare e non sufficiente-
mente specifiche per una diagnosi clinica prenatale(4).

Poiché la maggior parte delle caratteristiche craniofac-
ciali e neurologiche si manifesta dopo la nascita, la diagnosi 
prenatale basata solo sull’ecografia è generalmente imprecisa. 

Tabella 2: Riassunto delle diagnosi differenziali della Sindrom di Arboleda-Tham
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L’approccio più affidabile per identificare la sindrome prima 
della nascita è il sequenziamento genetico molecolare, in 
particolare:

•	 analisi di sequenziamento esomico fetale o pannelli 
genetici mirati nei casi con anomalie cardiache o 
storia familiare nota di ARTHS,

•	 analisi genetica prenatale invasiva (amniocentesi o 
villocentesi) può consentire di rilevare mutazioni 
patogenetiche nel gene KAT6A quando vi è sospetto 
clinico o rischio familiare(5,6).

Attualmente non esistono marcatori biochimici o 
ecografici specifici per la sindrome, rendendo essenziale il 
counseling genetico nei casi con anamnesi familiare positiva.
PROGNOSI 

La prognosi dei pazienti con ARTHS è variabile, prin-
cipalmente in relazione a:
1.	 Grado del ritardo dello sviluppo intellettivo e motorio: 

la maggior parte dei pazienti presenta ritardo da lieve a 
moderato, ma in alcuni casi può essere grave, influenzando 
autonomia e qualità della vita(4).

2.	 Presenza di malformazioni cardiache congenite: i difetti 
cardiaci possono richiedere intervento chirurgico e in-
fluenzare la prognosi cardiovascolare nei primi anni di 
vita. La gestione tempestiva migliora significativamente 
l’outcome(5).

3.	 Complicanze neurologiche e comportamentali: ipotonia, 
disturbi del linguaggio e comportamento nello spettro 
autistico possono limitare la funzionalità quotidiana senza 
interventi riabilitativi mirati. L’adozione di programmi 
di intervento precoce, fisioterapia e logopedia è cruciale 
per migliorare la prognosi funzionale(6). 

4.	 Aspettativa di vita: non vi sono evidenze che la sindrome 
di Arboleda-Tham riduca l’aspettativa di vita in assenza di 
malformazioni cardiache gravi o complicanze associate.
In generale, la gestione multidisciplinare che integra 

cardiologia, neurologia, odontoiatria, genetica e riabilitazione 
migliora significativamente la qualità della vita dei pazienti. 
Nonostante la complessità clinica, molti individui con AR-
THS possono raggiungere una buona autonomia nelle attività 
quotidiane se supportati adeguatamente(4,5). 

IMPLICAZIONI CLINICHE E APPROCCIO MULTI-
DISCIPLINARE

La Sindrome di Arboleda-Tham (ATS) è una patologia 
genetica rara che si manifesta con disabilità intellettiva varia-
bile, anomalie craniofacciali, disturbi neurologici e compor-
tamentali. Queste caratteristiche hanno implicazioni dirette 
sulla gestione odontoiatrica, influenzando la prevenzione, la 
pianificazione dei trattamenti e le strategie comportamentali 
necessarie per garantire cure sicure ed efficaci.
1.	 Disabilità cognitiva e sviluppo neuropsicomotorio
	 Nei pazienti con ATS, il grado di disabilità intellettiva 

può variare da lieve a grave, influenzando la capacità di 
comprendere istruzioni, collaborare durante le procedure 
odontoiatriche e mantenere l’igiene orale domiciliare(14). 
Questa condizione rende spesso necessario il ricorso a 
metodi di comunicazione adattati, sedazione cosciente 

o anestesia generale per trattamenti complessi(15). Inol-
tre, i ritardi nello sviluppo motorio possono ostacolare 
la capacità del paziente di eseguire efficacemente la 
spazzolatura e l’uso del filo interdentale, aumentando il 
rischio di carie e malattie gengivali.

2.	 Disturbi comportamentali e psichiatrici
	 Ansia, iperattività, comportamenti ripetitivi o oppositivi 

sono comuni in questa popolazione e possono interferire 
con la collaborazione durante le visite odontoiatriche(16). 
Questi comportamenti richiedono approcci graduali e 
personalizzati, basati su rinforzo positivo e sedazione 
controllata quando necessario, per ridurre il rischio di 
traumi durante le cure dentali.

3.	 Anomalie craniofacciali e dentali
	 Pazienti con ATS possono presentare microcefalia, svi-

luppo mandibolare e mascellare alterato e malocclusioni, 
che complicano procedure odontoiatriche come il posizio-
namento di restauri, estrazioni o interventi ortodontici(14).  
La valutazione ortodontica precoce è consigliata per 
prevenire complicanze funzionali e migliorare la gestione 
occlusale. Queste anomalie craniofacciali possono inoltre 
rendere più difficile l’accesso orale durante le sedute 
dentistiche, richiedendo ausili o strumenti adattati.

4.	 Complicazioni neurologiche
	 I pazienti ATS possono presentare epilessia o ipotonia 

muscolare(16,17). L’epilessia richiede una stretta collabo-
razione con il neurologo prima di qualsiasi procedura 
odontoiatrica, considerando il rischio di crisi durante 
il trattamento. L’ipotonia può influire sulla postura del 
paziente sulla poltrona odontoiatrica, rendendo necessaria 
l’adozione di supporti aggiuntivi per garantire sicurezza 
e comfort.

5.	 Comorbilità mediche generali
	 Alcuni pazienti possono presentare problematiche cardia-

che, gastrointestinali o endocrine associate alla sindrome, 
che possono aumentare il rischio anestesiologico durante 
sedazioni o interventi chirurgici dentali(18).  Una valuta-
zione medica completa è quindi indispensabile prima di 
ogni procedura odontoiatrica complessa.

6.	 Igiene orale compromessa
	 La combinazione di disabilità cognitiva, disturbi mo-

tori e comportamentali può compromettere l’igiene 
orale quotidiana, rendendo necessaria una prevenzione 
intensiva con fluoroprofilassi, sigillanti dentali e visite 
odontoiatriche più frequenti(15). Il coinvolgimento attivo 
dei caregiver è essenziale per garantire l’aderenza alle 
pratiche preventive.

OBIETTIVO
L’obiettivo del presente lavoro è illustrare le scelte tera-

peutiche adottate, fondate sulla base di un’attenta valutazione 
rischio-beneficio, nella gestione dell’eruzione ectopica del 
canino superiore sinistro (elemento 2.3) in concomitanza 
con la permanenza in arcata del canino deciduo superiore di 
sinistra (elemento 6.3), in un paziente affetto da sindrome di 
Arboleda-Tham. 
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Descrizione del caso
Paziente maschio di 13 anni con eruzione ectopica del 2.3, 

associata ad algia e sanguinamento gengivale. L'ortopantomo-
grafia e la CBCT hanno evidenziato il 2.3 in sede ectopica con 
persistenza del deciduo 6.3 in posizione corretta. All'esame 
clinico erano presenti cospicui depositi di placca e tartaro, in 
assenza di lesioni cariose. Il quadro ortodontico mostrava II 
classe I divisione con contrazione dento-alveolare dell'emiar-
cata superiore ed inferiore sinistra, sede di maggior accumulo 
di biofilm, in un contesto di scarsa igiene domiciliare. Consi-
derata la limitata collaborazione e il rischio di peggioramento 
dento-parodontale, è stato escluso un trattamento ortodontico 
attivo e si è optato per l'avulsione chirurgica del 2.3.

I genitori riferivano una marcata difficoltà nell’ingestio-
ne degli alimenti, prevalentemente a carico dell’emiarcata 
sinistra; in particolare, segnalavano una masticazione esclu-
sivamente monolaterale destra. Veniva inoltre riportata la 
presenza di sanguinamento durante le manovre di igiene orale 
domiciliare, nonché l’eruzione in sede ectopica del canino 
superiore sinistro, in associazione alla persistente permanenza 
dell’elemento deciduo corrispondente (6.3) (Fig. 1).

L’anamnesi del paziente delineava un quadro clinico 
complesso, non limitato al solo ambito odontoiatrico, bensì 
esteso anche alla sfera sistemica. Tale complessità risultava 
ulteriormente amplificata dall’eccezionale rarità della sindro-
me di Arboleda-Tham da cui il paziente è affetto, condizione 
che comporta una significativa scarsità di dati in letteratura 
scientifica e l’assenza di protocolli clinici consolidati per la 
gestione di tali pazienti.

L’anamnesi, integrata dalla documentazione clinica 
fornita dai genitori, indica che si tratta del secondo figlio 
della famiglia, in cui entrambi i genitori e la sorella risultano 
clinicamente indenni da patologie significative. La gravidanza 
è stata portata a termine alla 42ª settimana di gestazione, con 
parto naturale senza complicanze ostetriche rilevanti. I para-
metri alla nascita rientravano nei limiti della norma e non sono 
state osservate anomalie fisiche o segni di distress neonatale.

Durante i primi anni di vita, il paziente ha manifestato un 
ritardo nello sviluppo psicomotorio, con particolare compro-
missione delle capacità linguistiche e cognitive, associato a 
disabilità intellettiva di grado variabile. Questi segnali hanno 
indotto i genitori a intraprendere un percorso diagnostico 
mirato volto a identificare la natura del deficit.

Il percorso diagnostico ha incluso una serie di indagini 

genetiche condotte per esclusione, volte a escludere le princi-
pali cause note di ritardo dello sviluppo. L’analisi ha consentito 
di identificare una mutazione patogenetica nel gene KAT6A, 
confermando così la diagnosi genetica definitiva.

I genitori riferiscono l’assenza di allergie note in anam-
nesi e segnalano che il paziente è attualmente sottoposto a 
terapia farmacologica continuativa, comprendente risperidone 
– antipsicotico atipico impiegato per la gestione di disturbi 
comportamentali – e cetirizina, antistaminico di seconda 
generazione utilizzato per il controllo della sintomatologia 
correlata alla rinite allergica.

Il quadro odontostomatologico osservato si inserisce 
in un contesto clinico generale di particolare complessità, 
caratterizzato dalla coesistenza di condizioni sistemiche e 
comportamentali che possono influenzare significativamente 
sia l’approccio diagnostico sia la pianificazione terapeutica. 
In tale prospettiva, si è reso necessario un inquadramento 
clinico approfondito e multidimensionale, volto a integrare le 
informazioni anamnestiche, farmacologiche e clinico-obiet-
tive, al fine di delineare un percorso di cura adeguatamente 
personalizzato.

L’elaborazione del piano terapeutico ha pertanto richiesto 
una valutazione attenta e ponderata delle condizioni generali 
del paziente, con particolare riguardo alle possibili interazioni 
farmacologiche, alla capacità di collaborazione e alla tolleranza 
alle procedure odontoiatriche. Tale approccio ha consentito 
di definire una strategia clinica individualizzata, orientata 
a garantire il massimo livello di sicurezza ed efficacia, nel 
rispetto della globalità delle esigenze del paziente.

Esame orale
La collaborazione parziale del paziente ha permesso di 

effettuare un’analisi diagnostica approfondita, articolata su più 
livelli. Il protocollo diagnostico ha incluso un esame radio-
grafico di primo livello, comprendente l’orotopantomografia 
delle arcate dentarie (Fig. 2), nonché un esame radiografico di 
secondo livello mediante tomografia computerizzata cone beam 
(CBCT), finalizzata a una visualizzazione tridimensionale più 
dettagliata e a una localizzazione precisa del canino ectopico.

In aggiunta, è stata eseguita una scansione intraorale di-
gitale (Fig. 3), che ha consentito la raccolta di dati topografici 
accurati delle arcate dentarie, utili per la pianificazione del 
trattamento ortodontico e per la documentazione dei rapporti 
dento-alveolari.

Figura 1

Figura 2
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Dall’integrazione di tutti i dati anamnestici, clinici e 
radiografici, è emersa la presenza di eruzione ectopica del 
canino superiore sinistro (elemento 2.3), in concomitanza 
con la permanenza del corrispondente canino deciduo supe-
riore sinistro (elemento 6.3). La valutazione ha evidenziato 
inoltre una contrazione dento-alveolare significativa a livello 
delle emiarcate superiori (Fig. 4) e inferiori (Fig. 5) sul lato 
sinistro , associata a accumuli rilevanti di placca e tartaro, in 
particolare nei quadranti II e III.

È stata rilevata un’anomalia di forma dell’incisivo laterale 
superiore sinistro, il quale appare ridotto rispetto al controla-
terale, condizione che potrebbe ingannare a prima vista e farlo 
erroneamente percepire come un elemento deciduo. Tuttavia, 
l’analisi tridimensionale ha permesso di confermare che la 
radice dell’elemento dentario è compatibile con quella di un 
dente permanente (Fig. 6), fornendo informazioni cruciali 
per la gestione clinica.

Oltre all’alterazione morfologica, l’elemento presenta 
una rotazione anteriore, come evidenziato dai dati radiografici. 
Dal punto di vista ortodontico, il paziente mostra una Classe II 
molare di prima divisione, che costituisce un aspetto rilevante 
per la pianificazione terapeutica.

L’approccio integrato, basato su esami di primo e se-
condo livello e supportato da scansioni digitali intraorali, ha 
permesso di ottenere una valutazione completa delle con-
dizioni dento-alveolari, fornendo una chiara comprensione 
della posizione del canino ectopico, delle anomalie dentarie 
associate e dei rapporti occlusali, elementi fondamentali per 
la definizione di un piano di trattamento ortodontico perso-
nalizzato e predicibile.

L’esame clinico extraorale ha evidenziato una facies 
caratteristica, contraddistinta da alcuni tratti somatici 
peculiari: punta nasale larga, labbro superiore sottile con 
configurazione a “tenda”, fronte ampia, sopracciglia arcuate, 
occhi ampiamente distanziati e strabismo concomitante. 	
Queste caratteristiche fenotipiche sono state attentamente 
documentate e integrate all’interno del profilo complessivo 
del paziente, con particolare attenzione alla loro rilevanza 
funzionale e ortodontica.

L’inquadramento diagnostico complessivo ha incluso, 
oltre alla raccolta di dati clinici, radiografici e digitali, una 
valutazione multidimensionale degli aspetti psico-attitudinali, 
comportamentali e del grado di compliance del paziente. 
Tale analisi ha consentito di stimare la capacità del soggetto 
di partecipare attivamente a un trattamento ortodontico pro-
lungato, che richiede un impegno costante e collaborativo, 
nonché un controllo rigoroso della placca e dell’igiene orale.

Alla luce di queste valutazioni, è stato ritenuto non 
indicato procedere con un trattamento ortodontico attivo. 
L’esecuzione di terapie ortodontiche tradizionali, in presenza 
di una collaborazione limitata e di un controllo di placca su-
bottimale, avrebbe potuto comportare un rischio significativo 
di peggioramento delle condizioni dento-parodontali e un 
aumento delle complicanze locali. Pertanto, il team clinico ha 
optato per una gestione chirurgica dell’elemento dentario 2.3, 
localizzato in sede ectopica, mediante avulsione chirurgica.

Considerata la scarsa collaborazione del paziente, il 
trattamento è stato pianificato ed eseguito in regime di Rico-
vero Ordinario, in anestesia generale, all’interno di un setting 
multidisciplinare che ha garantito il supporto odontoiatrico, 
anestesiologico e psicologico necessario per il corretto svol-
gimento dell’intervento.

Durante la fase di pre-ricovero sono stati eseguiti esami 
ematochimici di routine, al fine di valutare lo stato di salute 
generale e di escludere condizioni cliniche che potessero 
controindicare l’anestesia generale. È stata inoltre effettuata 
una valutazione cardiologica completa, comprensiva di elettro-
cardiogramma (ECG), il quale non ha evidenziato alterazioni 
significative né segni di cardiopatie congenite, discostandosi 
da quanto riportato dalla letteratura disponibile, secondo cui in 
questo tipo di sindrome la prevalenza di patologie cardiache 
è generalmente alta.

L’approccio multidisciplinare adottato ha permesso di 
garantire la sicurezza del paziente, ottimizzando al contempo la 
gestione clinica e chirurgica dell’elemento ectopico, integrando 
considerazioni ortodontiche, comportamentali e di igiene orale 
all’interno di un piano terapeutico coerente e personalizzato.

Protocollo operativo

Figura 3

Figura 4 Figura 5

Figura 6
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1. Ricovero e preparazione pre-operatoria
Dopo la valutazione anestesiologica pre-operatoria, il 

paziente, che la notte precedente ha dormito in reparto con-
giuntamente ai genitori, è stato accompagnato in sala operatoria 
e posizionato sul lettino operatorio. È stato avviato il monito-
raggio emodinamico continuo, mediante elettrocardiogramma 
(ECG), pulsossimetria per il monitoraggio della saturazione di 
ossigeno e la misurazione non invasiva della pressione arteriosa.

È stato quindi effettuato un accesso venoso periferico, 
attraverso il quale sono stati somministrati i farmaci per 
l’induzione dell’anestesia generale, il controllo del dolore 
(analgesia) e il rilassamento muscolare, in conformità con 
le indicazioni dell’anestesista.

Al termine dell’induzione anestesiologica e della perdita 
dei riflessi protettivi, il paziente è stato intubato e posto in 
ventilazione meccanica assistita.

2. Esecuzione delle manovre odontoiatriche
A seguito del rilascio del consenso da parte dell’ane-

stesista, si è proceduto con una ulteriore valutazione intra-o-
peratoria, finalizzata a confermare le condizioni cliniche 
precedentemente riscontrate attraverso gli esami diagnostici 
pre-operatori, comprensivi di radiografie convenzionali, tomo-
grafia computerizzata cone beam (CBCT) e scansione intraorale 
digitale. Tale visita ha permesso di verificare direttamente la 
posizione dell’elemento dentario ectopico (2.3) e di accertare 
la presenza di eventuali lesioni cariose o alterazioni del tessuto 
dentale non rilevate nei precedenti esami strumentali.

Sulla base di tali riscontri clinici, il piano terapeutico 
chirurgico è stato definito come segue:
1.	 ablazione del tartaro e detersione delle superfici dentali 

per garantire condizioni ottimali durante l’intervento e 
ridurre il rischio di complicanze post-operatorie.

2.	 estrazione dell’elemento dentario 2.3, eruttivamente 
posizionato in sede ectopica, mediante tecnica chirur-
gica appropriata, con attenzione alla preservazione dei 
tessuti circostanti e alla minimizzazione del trauma 
dento-parodontale.
Durante l’intervento, è stata garantita una copertura 

farmacologica adeguata, somministrando farmaci antibiotici e 
analgesici sia in fase pre-operatoria sia in fase post-operatoria, 
secondo quanto indicato dalle prescrizioni mediche, al fine 
di prevenire infezioni, ridurre l’infiammazione e assicurare 
il controllo del dolore post-operatorio.

L’approccio adottato ha seguito un criterio di multidisci-
plinarità e sicurezza, integrando le informazioni diagnostiche 
pre-operatorie con la valutazione clinica intra-operatoria, 
garantendo al contempo il rispetto delle indicazioni aneste-
siologiche e delle buone pratiche cliniche nella gestione di 
pazienti con collaborazione limitata.

3. Esecuzione dell’ablazione tartaro
La fase preliminare del trattamento ha previsto l’ese-

cuzione di procedure di scaling delle superfici dentali, con 
rimozione dei depositi calcifici (tartaro) sia sopra- che sot-
to-gengivali, associate a manovre di debridement finalizzate 
all’eliminazione della placca batterica. Tali interventi sono 

stati condotti con l’obiettivo di ottenere una regressione clinica 
del quadro gengivitico preesistente.

La presenza di tale condizione era già emersa in sede di 
raccolta anamnestica ed è stata ulteriormente confermata dalle 
informazioni fornite dai genitori, i quali riferivano episodi 
ricorrenti di sanguinamento gengivale durante le manovre di 
igiene orale domiciliare, indicativi di uno stato infiammatorio 
a carico dei tessuti parodontali e della conseguente necessità di 
un intervento professionale mirato al controllo della patologia.

L’ablazione dei depositi minerali e del biofilm non ha avuto 
solo una funzione terapeutica locale, ma si è configurata come 
passaggio strategico fondamentale nella preparazione del campo 
operatorio, con l’obiettivo di ridurre significativamente il ri-
schio di complicanze infettive peri-operatorie e post-operatorie, 
potenzialmente favorite dalla presenza di accumuli cospicui di 
tartaro e placca. La pulizia accurata dei tessuti dento-parodontali 
rappresenta infatti un prerequisito indispensabile per garantire 
la sicurezza e l’efficacia delle successive procedure chirurgiche.

A tale scopo, è stata impiegata strumentazione ultrasonica 
dotata di punta PS (Perio-Slim), selezionata per la sua delicatezza 
e capacità di rispettare i tessuti molli circostanti, minimizzando 
i traumi gengivali e preservando l’integrità dei tessuti paro-
dontali adiacenti. La rimozione dei depositi minerali è stata 
completata dall’eliminazione del biofilm batterico mediante 
polveri sottili a bassa granulometria (eritritolo, 14 micron), una 
tecnica atraumatica e altamente efficace nel raggiungimento di 
una detersione completa delle superfici dentali, inclusi solchi 
e fessure difficilmente accessibili con metodiche tradizionali.

L’approccio combinato, integrando strumentazione 
ultrasonica selettiva e profilassi mediante polveri sottili, ha 
permesso di ottenere un ambiente chirurgico ottimale, sicuro 
e controllato, riducendo al minimo il rischio di complicanze 
infettive e fornendo condizioni ideali per l’esecuzione dell’in-
tervento di estrazione dell’elemento dentario ectopico. Tale 
protocollo rappresenta un modello di riferimento per la gestione 
di pazienti pediatrici o con collaborazione limitata, in cui la 
preparazione meticolosa del campo operatorio costituisce un 
passaggio cruciale per la sicurezza e il successo terapeutico.

4. Esecuzione dell’estazione dentale
La seconda fase dell’intervento chirurgico ha contemplato 

l’avulsione del canino superiore sinistro (2.3), il quale si pre-
sentava in posizione ectopica, rendendo pertanto necessario 
un approccio chirurgico mirato e adeguatamente pianificato.

La procedura è stata inizialmente eseguita in regime 
di anestesia loco-regionale, ottenuta mediante infiltrazione 

Figura 7
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di un anestetico locale a base di mepivacaina cloridrato 
alla concentrazione di 20 mg/ml, associata ad adrenalina in 
rapporto 1:100.000, al fine di garantire un efficace controllo 
del dolore intraoperatorio e una contestuale vasocostrizione 
utile alla riduzione del sanguinamento.

Successivamente si è proceduto all’allestimento di un 
lembo mucoperiosteo, realizzato mediante incisione a decorso 
semilunare, con lo scopo di ottenere un’adeguata esposizione 
del campo operatorio e consentire un accesso diretto e con-
trollato all’elemento dentario incluso e alle strutture ossee 
circostanti (Fig. 7).

Una volta esposto il sito chirurgico, è stata eseguita un’o-
steotomia selettiva nelle regioni mesiale e distale del canino 
(2.3), mediante strumentazione rotante, al fine di ridurre la 
resistenza ossea e facilitare le successive manovre estrattive. 
Si è quindi proceduto alla lussazione dell’elemento dentario 
mediante leva dritta (Fig. 8), esercitando forze controllate e 
progressive, fino al raggiungimento di una mobilità sufficiente. 
L’avulsione è stata infine completata mediante l’impiego di 
pinza estrattiva idonea, applicata secondo i principi di atrau-
maticità chirurgica (Fig. 9).

A estrazione avvenuta, si è eseguita un’accurata revisione 
dell’alveolo post-estrattivo, con rimozione di eventuali residui 
patologici e verifica dell’integrità delle pareti ossee. Si è quindi 
proceduto alla regolarizzazione dei margini ossei mediante 
fresa a rosetta montata su manipolo dritto, al fine di eliminare 
eventuali asperità e favorire una corretta guarigione dei tessuti.

L’intervento si è concluso con il riposizionamento del 
lembo mucoperiosteo e la sutura dello stesso mediante filo 
riassorbibile 3-0, applicando punti staccati, al fine di ottene-
re una chiusura primaria stabile e promuovere un decorso 
post-operatorio favorevole.

5. Conclusioni e recupero post-operatorio
Al termine della procedura chirurgica, si è proceduto alla 

graduale sospensione dei farmaci impiegati per l’anestesia 
generale, consentendo un progressivo recupero dello stato 
di coscienza del paziente. Il risveglio è avvenuto in maniera 
controllata, con il ripristino graduale dei riflessi protettivi e 
delle principali funzioni neurologiche.

A seguito della stabilizzazione dei parametri vitali, in par-
ticolare frequenza cardiaca, pressione arteriosa e saturazione 
periferica di ossigeno , è stata attentamente valutata la ripresa 
della funzione respiratoria autonoma. Una volta documentata 
una ventilazione spontanea efficace e il recupero dei riflessi 

di deglutizione e protezione delle vie aeree, si è proceduto 
all’estubazione in condizioni di sicurezza.

Nel periodo post-operatorio immediato, il paziente è 
stato monitorato in modo continuo presso la sala risveglio, 
con particolare attenzione al controllo del dolore, all’even-
tuale insorgenza di reazioni avverse e alla prevenzione delle 
principali complicanze correlate all’anestesia generale, quali 
ipossia e instabilità emodinamica, inclusa l’ipotensione.

La gestione del dolore post-operatorio è stata attuata median-
te somministrazione di analgesici sistemici, secondo il protocollo 
terapeutico precedentemente definito dall’anestesista. Conte-
stualmente, è stata verificata e mantenuta un’adeguata emostasi 
del sito chirurgico per l’intera durata della fase di osservazione.

Successivamente, il paziente è stato trasferito presso la 
stanza di degenza ordinaria, già occupata nella notte preceden-
te, dove è stato accolto dai familiari e sottoposto a ulteriore 
monitoraggio clinico, comprensivo della rilevazione seriata 
dei parametri vitali.

In assenza di complicanze immediate e a fronte del rag-
giungimento di adeguati criteri di stabilità clinica, nel corso 
delle ore post-meridiane si è proceduto alla dimissione del 
paziente, avvenuta in buone condizioni generali.

Dimissioni dall’ospedale
Il paziente è stato mantenuto in osservazione clinica 

fino alle prime ore del pomeriggio, periodo durante il quale 
sono stati costantemente monitorati lo stato generale e la ri-
sposta ai trattamenti post-operatori instaurati. In seguito alla 
documentata stabilità dei parametri vitali e al soddisfacente 
recupero delle condizioni cliniche generali, si è proceduto alla 
dimissione nel tardo pomeriggio della medesima giornata.

Prima della dimissione, i genitori sono stati adeguatamen-
te istruiti in merito alla gestione del decorso post-operatorio in 
ambito domiciliare. Sono state fornite indicazioni dettagliate 
riguardanti il regime terapeutico prescritto, comprendente 
terapia antibiotica ad ampio spettro e trattamento antinfiam-
matorio, nonché le opportune raccomandazioni di carattere 
dietetico. In particolare, è stata suggerita l’assunzione iniziale 
di alimenti a consistenza liquida e a temperatura fredda, al 
fine di favorire i processi di guarigione e ridurre il rischio di 
traumatismi a carico dell’alveolo post-estrattivo.

È stata inoltre programmata una visita di controllo a 
distanza di dieci giorni, finalizzata alla valutazione dell’evolu-
zione del processo di guarigione e all’eventuale identificazione 
precoce di complicanze.

Contestualmente, è stato definito un piano di follow-up 
a lungo termine, comprendente controlli odontoiatrici perio-
dici volti al monitoraggio della guarigione post-estrattiva e 
alla gestione di eventuali condizioni odontoiatriche residue. 
I genitori sono stati altresì sensibilizzati circa l’importanza 
del mantenimento di un’adeguata igiene orale, con particolare 
riferimento al controllo della placca batterica, quale misura 
fondamentale per la prevenzione di patologie parodontali e 
cariose e, conseguentemente, per la riduzione del rischio di 
future complicanze a carico del cavo orale.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Il trattamento odontoiatrico dei pazienti affetti da sin-

dromi genetiche, in particolare quelle a bassa prevalenza, 

Figura 8 Figura 9
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si configura come una sfida clinica di elevata complessità, 
richiedendo un approccio necessariamente multidisciplinare 
che trascenda la mera gestione odontostomatologica. In tale 
contesto, risulta imprescindibile adottare una visione globale 
del paziente, orientata non esclusivamente alla risoluzione 
della patologia orale, bensì alla tutela complessiva dello stato 
di salute e al perseguimento del miglior equilibrio possibile 
tra benefici terapeutici e rischi connessi alle procedure.

L’impiego dell’anestesia generale, sebbene in determinati 
casi rappresenti una scelta obbligata per garantire l’esecuzione 
delle manovre terapeutiche in condizioni di sicurezza e con-
trollabilità, comporta intrinsecamente un profilo di rischio non 
trascurabile. Tale rischio assume connotati ancora più rilevanti 
nei pazienti affetti da sindromi rare, spesso caratterizzate da 
quadri clinici eterogenei e non completamente definiti in 
letteratura. Ne consegue che una valutazione pre-operatoria 
approfondita, sistematica e multidimensionale rappresenta un 
passaggio imprescindibile, finalizzato a minimizzare le possibili 
complicanze e a garantire i più elevati standard di sicurezza.

Il caso clinico presentato si inserisce emblematicamente 
in questo articolato scenario. La sindrome di Arboleda-Tham, 
condizione estremamente rara e ancora oggetto di progres-
sivo inquadramento nosografico, impone inevitabilmente un 
adattamento delle strategie terapeutiche rispetto ai protocolli 
odontoiatrici convenzionali. Nel paziente in esame, infatti, 
la decisione clinica è stata orientata verso l’avulsione del 
canino superiore permanente (2.3), in posizione ectopica, 
contestualmente al mantenimento in sede dell’elemento 
deciduo corrispondente (6.3). Parallelamente, si è ritenuto 
opportuno non intraprendere un trattamento ortodontico, 
nonostante quest’ultimo avrebbe rappresentato, in condizioni 
ideali, l’opzione terapeutica di elezione.

Tale scelta, apparentemente in controtendenza rispetto agli 
standard terapeutici tradizionali, è stata guidata da una valuta-
zione complessiva delle condizioni del paziente, caratterizzate 
da una limitata collaborazione e da una maggiore vulnerabilità 
sistemica. In quest’ottica, l’adozione di procedure meno invasive 
e più conservative dal punto di vista gestionale ha consentito di 
ridurre il rischio di complicanze, sia di natura odontoiatrica – 
quali il peggioramento delle condizioni dento-parodontali – sia 
di natura anestesiologica, evitando l’esposizione a trattamenti 
prolungati e potenzialmente gravati da ulteriori criticità.

L’approccio adottato si configura pertanto come espres-
sione di una medicina personalizzata e centrata sul paziente, 
nella quale le decisioni cliniche non sono rigidamente ancorate 
a protocolli standardizzati, ma vengono piuttosto modulate 
sulla base delle specifiche esigenze, limitazioni e priorità del 
singolo individuo. In tale prospettiva, l’interesse generale e il 
benessere globale del paziente assumono un ruolo preminente 
rispetto al perseguimento di obiettivi strettamente odontoiatrici.

Il caso descritto offre, dunque, un significativo spunto 
di riflessione sulle implicazioni cliniche, organizzative ed 
etiche connesse al trattamento odontoiatrico di pazienti af-
fetti da disabilità complesse e sindromi genetiche rare. Esso 
sottolinea, in particolare, la necessità di sviluppare strategie 
terapeutiche interdisciplinari, flessibili e individualizzate, 
capaci di coniugare efficacia clinica, sicurezza procedurale 
e rispetto della globalità della persona.
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RIASSUNTO
Gli inibitori dell’aromatasi (AI) costituiscono il back-

bone della terapia adiuvante nelle pazienti con malattia or-
mono-sensibile. In un panorama sempre più ricco di opzioni 
terapeutiche, queste sono accompagnate anche dall’asso-
ciazione dei loro effetti collaterali. I sintomi più comuni del-
la deprivazione estrogenica sono vasomotori (sudorazione 
notturna e vampate di calore), disturbi dell’umore, insonnia, 
secchezza vaginale, dispareunia (dolore durante i rapporti), 
artralgie e astenia. A questi potrebbero sommarsi anche 
quelli tipici dei CDK 4/6 inhibitors. A causa di ciò, una 
quota di pazienti decide di discontinuare e/o abbandonare 
il trattamento. Una corretta istruzione dei pazienti sulla 
gestione degli effetti avversi, con la conseguente aderenza 
al trattamento, potrebbe fare la differenza sulla riduzione 
del rischio recidiva e la sopravvivenza globale.

SUMMARY
Aromatase inhibitors (AIs) are the backbone of adju-

vant therapy for patients with hormone-sensitive disease. 
In a wide range of therapeutic options, these are also asso-
ciated with their side effects. The most common symptoms 
of estrogen deprivation are vasomotor symptoms (night 
sweats and hot flashes), mood disorders, insomnia, vaginal 
dryness, dyspareunia (pain during intercourse), arthralgia, 
and fatigue. These may also be accompanied by CDK 4/6 
inhibitors’ side effects. Due to this, some patients decide to 
discontinue and/or stop the treatment. A correct patient’s 
training about the management of adverse effects, could 
lead to a treatment adherence and make the difference in 
reduction of the relapse risk and overall survival.

INTRODUZIONE
L’aromatasi rappresenta la principale fonte di estrogeni 

endogeni in post menopausa; il suo ruolo è quello di convertire 
gli androgeni in estrogeni, quindi androstenedione in estrone 
e testosterone in estradiolo. Questo enzima è presente nelle 
ovaie (follicoli), nella placenta, nel testicolo, nel tessuto adiposo 
(principale fonte di estrogeni in menopausa), nell’encefalo, 
nel fegato, nei muscoli e nei follicoli piliferi. L’inibizione 
dell’aromatasi è una delle strategie terapeutiche principali 
per il trattamento adiuvante del carcinoma della mammella 
con recettori ormonali positivi. Un tumore si definisce or-

mono-responsivo per la presenza di espressione di recettori 
per estrogeni e progesterone in almeno l’1% delle cellule 
tumorali all’indagine immunoistochimica; in questo setting 
l’ormonoterapia adiuvante riduce il rischio di recidiva di 
malattia. La durata standard della terapia ormonale adiuvante 
con inibitore dell’aromatasi (o in alternativa Tamoxifene) è di 
almeno 5 anni, ma la scelta del tipo di trattamento e della sua 
durata deve tener conto dello stato menopausale e del rischio 
di recidiva di ogni singola paziente(1). Nelle pazienti più gio-
vani non ancora in menopausa potrebbe essere necessaria la 
combinazione con aLHRH al fine di bloccare l’attività ovarica. 
CTS 5-calculator è uno strumento online in grado di stimare il 
rischio di recidive tardive nelle pazienti già trattate con terapia 
endocrina adiuvante per 5 anni e permette di identificare le 
pazienti a più alto rischio, per le quali la prosecuzione della 
terapia endocrina potrebbe essere presa in considerazione 
tenendo conto del bilancio rischi/benefici con un focus sulla 
qualità di vita delle pazienti(2). L’uso degli inibitori dell’aro-
matasi ha certamente migliorato la prognosi delle pazienti, 
tuttavia, l’amplificazione dei sintomi tipici della menopausa 
può rendere difficile la continuità del trattamento. 

Di seguito una breve rassegna sugli effetti avversi più 
comni degli AI riferiti dalle pazienti nella nostra pratica 
clinica e sulla loro gestione. 

CANCER TREATMENT-INDUCED BONE LOSS 
Per CTIBL (Cancer Treatment-Induced Bone Loss) si 

intende la perdita di massa ossea indotta dai trattamenti on-
cologici. Osteopenia e osteoporosi sono spesso complicanze 
a lungo termine delle terapie ormonali. Queste comportano 
un rischio di frattura più elevato rispetto alla popolazione 
generale con un impatto negativo sulla qualità di vita(3). L’i-
dentificazione dei pazienti a rischio di CTIBL è essenziale 
per una diagnosi precoce e un intervento appropriato, com-
prensivo sia di modifiche dello stile di vita sia di approcci 
farmacologici atti a prevenire il deterioramento osseo durante 
i trattamenti oncologici. A causa del rischio di frattura più 
elevato, generalmente è consigliabile l’inizio di un trattamento 
preventivo con bifosfonati o denosumab. È raccomandato 
eseguire un trattamento anti-riassorbitivo almeno per tutto 
il periodo di trattamento con inibitori dell’aromatasi. 

Molti studi hanno analizzato l’efficacia di alendronato, 
ibandronato, risedronato e denosumab sulla prevenzione della 
perdita BMD (Body Mineral Density) in donne in postme-
nopausa con carcinoma della mammella. Tutti i bifosfonati 
e il denosumab hanno prodotto un aumento della BMD a 
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livello della colonna; a livello femorale questa è rimasta 
stabile con alendronato, ibandronato e risedronato, mentre 
è stata incrementata con l’ausilio di acido zoledronico o 
denosumab(4-7). Alla sospensione della terapia ormonale è 
possibile assistere, almeno in parte, al recupero della massa 
ossea per effetto di una riduzione del turnover osseo(8,9). A 
differenza dei bifosfonati, denosumab non viene incorporato 
nella matrice ossea, quindi l’interruzione o il ritardo nella sua 
somministrazione determina un effetto rebound sul turnover 
osseo, con conseguente rapida perdita di densità minerale 
ossea e un aumento del rischio di fratture vertebrali multiple. 
Denosumab agisce inibendo il reclutamento, la maturazione 
e la sopravvivenza degli osteoclasti, traducendosi in una 
rapida e profonda soppressione dei marcatori di turnover 
osseo(10,11). Pertanto, all’interruzione del trattamento il suo 
potente effetto anti-riassorbitivo risulta essere rapidamente 
reversibile, determinando questo effetto rebound post-so-
spensione con un brusco incremento del turnover osseo e 
conseguente perdita dei guadagni di BMD ottenuti durante 
il trattamento(12-15). Questo fenomeno si ipotizza sia corre-
lato all’improvvisa riattivazione di un pool di precursori 
osteoclastici, dapprima mantenuti quiescenti dall’inibizione 
di RANKL mediata da denosumab, e al successivo incre-
mento dell’attività osteoclastica. La maggiore attività di 
rimodellamento interessa le superfici dell’osso trabecolare 
più che quello corticale; ciò potrebbe spiegare perché questo 
fenomeno interessi maggiormente la colonna vertebrale, la 
quale possiede prevalentemente una composizione di tipo 
trabecolare(16-19). Per contrastare l’incremento del turnover 
osseo e la perdita di BMD, dopo sospensione di denosumab, 
potrebbe essere necessario prescrivere un aminobisfosfonato 
a elevata potenza anti-riassorbitiva.

La scelta della migliore opzione terapeutica necessita 
di un’attenta valutazione osteometabolica in accordo con le 
principali evidenze scientifiche(20).

DISTURBI GINECOLOGICI E DELLA SFERA SES-
SUALE 

Le donne che stanno affrontando trattamenti oncologici 
si trovano spesso a dover far fronte a numerosi cambiamen-
ti che coinvolgono anche la sfera sessuale. La secchezza 
vaginale è molto comune ed è importante trattare questo 
sintomo sin dall’esordio. Il declino dei livelli circolanti di 
estrogeni e la transizione menopausale sono strettamente 
correlati all’alterazione della morfologia dell’epitelio, con 
riduzione dell’afflusso sanguigno e della secrezione del flu-
ido vaginale. Gli effetti che ne conseguono sono difficoltà 
di lubrificazione, secchezza, dispareunia (dolore durante i 
rapporti sessuali) e atrofia vaginale, tutti aspetti che vanno ad 
incidere profondamente sulla qualità di vita della paziente(21). 
Diventa quindi fondamentale spiegare alle pazienti che la 
secchezza e l’atrofia vaginale non sono disturbi temporanei, 
ma richiedono un trattamento specifico. Nella quotidianità è 
utile mantenere un’adeguata igiene intima con detergenti a 
pH 3.5-5.5 associati ad acqua tiepida. L’impiego di prodotti 
idratanti e a base di acido ialuronico possono produrre un 
miglioramento del sintomo, insieme all’ausilio di lubrificanti 
(es olio di cocco, olio contenente vitamina E o lidocaina 
vaginale) prima di un rapporto sessuale. I lubrificanti e i 
trattamenti non-ormonali per l’atrofia vaginale consistono ge-
neralmente in una combinazione di agenti protettivi e lenitivi 
solubili a base acquosa e di sostanze non ormonali che hanno 

un’azione riparatrice sull’epitelio urogenitale. Fra i prodotti 
più efficaci nel risolvere i disturbi della sfera ginecologica ci 
sono certamente gli estrogeni somministrati per via topica 
vaginale, sotto forma di ovuli, creme o di anello vaginale. 
Nelle donne che assumono tamoxifene come terapia ormo-
nale adiuvante è probabile che questo possa compromettere 
l’efficacia degli estrogeni vaginali, al contrario delle donne 
trattate con gli inibitori delle aromatasi, nelle quali la produ-
zione di estradiolo è antagonizzata senza interferenze con il 
recettore degli estrogeni. Bisogna mettere in conto, però, che 
esiste una piccola quantità di farmaco che potrebbe essere 
assorbita per via sistemica. Normalmente sono necessari 
bassi dosaggi di estrogeni a bassa potenza di azione, come 
l’estriolo, per trattare i sintomi vaginali. L’atrofia vaginale 
durante la terapia estrogenica locale potrebbe inizialmente 
determinare un aumento dell’assorbimento sistemico, sta-
bilizzandosi nel tempo. Tuttavia, la terapia con AI potrebbe 
compromettere la completa riparazione della mucosa, por-
tando a livelli fluttuanti di estrogeni durante il trattamento. 
La gravità dell’atrofia vaginale potrebbe spingere le pazienti 
a utilizzare estrogeni locali nonostante i potenziali rischi. 

Un’applicazione ben ponderata di estrogeni locali a 
basso dosaggio è preferibile all’interruzione completa della 
terapia con AI a causa dei suoi effetti avversi(22,23).

Un’opzione non farmacologica è la laserterapia che agi-
sce tramite un effetto termico sui tessuti, stimolando il rimo-
dellamento del collagene e la sintesi di nuove fibre, portando 
così al ripristino funzionale della vagina. Il trattamento con 
laser a CO2 frazionato sembra produrre un miglioramento 
significativo dei sintomi ginecologici, migliorando di con-
seguenza la qualità di vita nelle donne in postmenopausa(24). 

La sessualità è un aspetto importante che non deve 
essere trascurato, necessario per il benessere fisico, psichico 
ed emotivo delle pazienti. Fattori psicologici legati al disagio 
per la propria immagine corporea ed una diversa sensibilità 
conseguentemente ad esiti chirurgici possono rappresentare 
un blocco. Il coinvolgimento attivo del partner nel percorso 
di cura aiuta ad affrontare apertamente queste problematiche, 
valutando la possibilità di un supporto professionale per il mi-
glioramento della salute sessuale con strategie personalizzate. 
Un buon supporto emotivo ed affettivo sono fondamentali 
per ripristinare il benessere nella coppia.

SINDROME MUSCOLOSCHELETRICA ASSOCIATA 
AGLI INIBITORI DELL’AROMATASI 

I dolori osteo-articolari sono l’effetto avverso maggior-
mente lamentato dalle pazienti; si riconoscono in quanto 
legati a rigidità mattutina con un miglioramento progressivo 
nel corso della giornata conseguente al movimento. I sinto-
mi muscoloscheletrici sono causa della diminuzione della 
qualità della vita e frequentemente di interruzione della 
terapia ormonale adiuvante. I sintomi muscoloscheletrici 
principalmente descritti dalle pazienti includono artralgie, 
mialgie, rigidità articolare e tendinopatia. La costellazione 
di questi sintomi muscoloscheletrici è diventata nota come 
Sindrome muscoloscheletrica associata agli AI (AIMSS). 
Si stima che un terzo o addirittura la metà delle donne che 
utilizza gli IA ne soffrano. Dolore e rigidità articolari col-
piscono più comunemente mani, polsi, ginocchia, caviglie e 
spalle; il tempo medio di insorgenza è di circa 6 settimane 
con picco di sintomi a 6 mesi, sebbene possano verificarsi in 
qualsiasi momento del trattamento. La deprivazione estro-
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genica si sospetta essere la causa delle artralgie, in quanto 
l’aromatasi è espressa nelle cellule sinoviali e nei condrociti 
all’interno della cartilagine articolare. L’estrogeno, quindi, 
influenzerebbe la formazione dei condrociti attraverso 
interazioni con citochine, molecole di adesione e fattori di 
crescita cellulare. Livelli in calo di estrogeni determinano 
un aumento della produzione di citochine pro infiammato-
rie come l’interleuchina-6 e l’interleuchina-1 nei condrociti 
articolari, con conseguente dolore e gonfiore articolare(25-27). 
Una strategia efficace contro questo disturbo è sicuramente 
l’attività fisica regolare, che può essere accompagnata da 
tecniche di mindfulness e agopuntura(25). Diventa importante 
uno stile di vita dinamico con attività fisica moderata, come 
una camminata a passo svelto per almeno 30 minuti. 

L’attività fisica ha un impatto favorevole anche sul 
sistema cardiovascolare, sul tono muscolare e sulla salute 
dell’osso, inoltre influenza positivamente il tono dell’umore. 
Integratori a base di Glucosamina e Condroitina possono 
dare un miglioramento della sintomatologia, oltre all’ausi-
lio di prodotti topici. Lo switch tra inibitori dell’aromatasi 
potrebbe essere una strategia efficace per ridurre l’intensità 
dei sintomi, sebbene possa rivelarsi non risolutivo.
 
DISLIPIDEMIA E SINDROME METABOLICA 

I livelli circolanti di estrogeni regolano il metabolismo 
lipidico con un effetto cardioprotettivo importante. Fisiolo-
gicamente, con la menopausa, tale effetto protettivo viene 
meno e il rischio di patologie cardiovascolari aumenta. 
Studi dimostrano che la terapia con AI è associata a un 
aumentato rischio di eventi cardiovascolari e allo sviluppo 
di insulino-resistenza, oltre che di sindrome metabolica 
(insulino-resistenza, obesità centrale, dislipidemia aterogena 
e ipertensione). È, quindi, consigliabile seguire una dieta 
equilibrata e svolgere un’attività fisica regolare. 

L’implementazione di programmi multimodali di eserci-
zio fisico e di educazione alimentare basati sulla prevenzione 
della sindrome metabolica ha un effetto positivo anche sulla 
qualità della vita delle donne in postmenopausa in trattamento 
con AI(28-31). Il profilo lipidico va monitorato periodicamente, 
così da intercettare quanto prima una dislipidemia. Qualora 
non sia sufficiente una dieta ipolipidica o l’assunzione di 
integratori a base di riso rosso fermentato, è raccomandato 
iniziare una terapia medica ipolipemizzante.

DISTURBI VASOMOTORI E INSONNIA 
I disturbi del sonno associati alla menopausa sono carat-

terizzati da frequenti risvegli notturni e da un aumento del 
tempo di veglia dopo l’addormentamento. Questi incidono 
negativamente sulla salute, sulle relazioni personali e sociali 
delle pazienti. Gli estrogeni hanno un effetto sul ritmo cir-
cadiano, la loro carenza può causare pertanto disturbi del 
sonno quali insonnia, risvegli frequenti ed un sonno non 
ristoratore(32,33). Diventa importante avere una routine serale 
rilassante seguendo quella che è l’igiene del sonno, cioè un 
insieme di abitudini comportamentali e ambientali volte a 
favorire un riposo notturno di qualità. Esempi sono l’evitare 
cibi zuccherini o speziati e caffeina (caffè, tè, cioccolato)
almeno 4-6 ore prima di coricarsi, e ovviare l’uso di smar-
tphone, tablet e computer 30-60 minuti prima di coricarsi per 
ridurre l’esposizione alla luce blu(34). Andrebbe comunque 
considerato l’ausilio di integratori a base di melatonina ed 
eventualmente una consulenza medica qualora questi sintomi 

dovessero essere persistenti. 
Le vampate di calore possono impattare in modo signi-

ficativo sulla quotidianità delle pazienti ed interferire con 
il riposo notturno. Queste sono definite come sensazioni 
transitorie di calore, con sudorazione e brividi della durata 
di 1-5 minuti, e costituiscono uno dei sintomi più comuni 
della menopausa tra le donne. La base di questo disturbo 
risiede in un controllo termoregolatore ipotalamico anomalo 
che determina una risposta vasodilatatoria a lievi aumenti 
della temperatura corporea centrale; la carenza di estrogeni 
sembra svolgere un ruolo fondamentale. Piccoli accorgimenti 
comportamentali da suggerire sono sicuramente l’uso di ven-
tagli o ventilatori portatili ed un abbigliamento a strati, oltre 
a limitare l’assunzione di caffeina e di cibi speziati. Alcuni 
integratori alimentari a base di estratti di pollini, Cimicifuga 
racemosa o magnesio possono aiutare a contrastare questi 
disturbi. Il trattamento prevede generalmente una terapia 
ormonale sostitutiva. 

Per le donne che presentano delle controindicazioni 
esistono però alternative di trattamento non ormonale(35,36), 
queste includono inibitori selettivi della ricaptazione della 
serotonina e inibitori selettivi della ricaptazione della nora-
drenalina. Gli SSRI e gli SNRI sono i farmaci più efficaci 
per i disturbi vasomotori dopo la terapia ormonale sostitu-
tiva. Tra i vari SSRI disponibili, la paroxetina (7,5–25 mg 
al giorno) e l’escitalopram (20 mg al giorno) sono utilizzati 
come prima scelta, mentre fra gli SNRI la principale opzione 
è la venlafaxina (37,5 mg al giorno incrementabile a 75 mg 
al giorno dopo 1 settimana) (37).
 
CONCLUSIONI 

La scarsa aderenza ai trattamenti ne può compromettere 
l’efficacia, soprattutto in terapie da proseguire per un lungo 
periodo di tempo e gravate da effetti collaterali che com-
promettono la qualità di vita. Una corretta comunicazione 
medico-paziente è il pilastro fondamentale per un’adesione 
volontaria e consapevole al piano di cura. Diventa, quindi, 
fondamentale l’uso di empatia e di un linguaggio chiaro, 
rendendo il paziente parte attiva nel processo di cura e 
riducendo così errori e abbandoni. 

Uno stile di vita sano, una dieta mediterranea e un’attività 
fisica regolare rappresentano la base per una strategia efficace 
per limitare gli effetti collaterali della terapia ormonale. Il 
percorso di cura è lungo e può essere faticoso, e non avere 
timore di chiedere aiuto può fare la differenza. Condividere 
le proprie emozioni è uno strumento utile per un percorso 
di cura personalizzato e cucito su misura. 
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RIASSUNTO
La S.P.E.ME. (Società per la Promozione dell’Edu-

cazione MEdica) da molti anni organizza eventi formativi 
residenziali che prevedono la partecipazione di un numero 
limitato di discenti. L’attività della società è regolata da 
un Sistema Qualità con regole molto stringenti. Oltre al 
rispetto delle linee guida della Commissione Nazionale 
per la Formazione Continua si è ritenuto di integrare la 
documentazione obbligatoria anche con un questionario 
finalizzato a conoscere i bisogni formativi per rilevare 
la preferenze circa le caratteristiche organizzative degli 
eventi, come durata o numero dei partecipanti, ed i conte-
nuti scientifici con riferimento alle discipline mediche o ad 
argomenti di carattere generale. In questo lavoro vengono 
riportati i risultati delle rilevazioni nel periodo 2016-2025. 

SUMMARY
The SPEME. (Society for the Promotion of Education 

MEdica) for many years has been organizing residential 
training events involving the participation of a limited 
number of students. The company’s activity is regulated by 
a Quality System with very stringent rules. In addition to 
complying with the guidelines of the National Commission 
for Continuing Education, it was decided to supplement the 
mandatory documentation with a questionnaire aimed at un-
derstanding training needs to identify preferences regarding 
the organizational characteristics of events, such as duration 
or number of participants, and scientific content with ref-
erence to medical disciplines or general topics. This work 
reports the results of the surveys in the period 2016-2025.

INTRODUZIONE
La S.P.E.ME.  (Socie tà  per  la  Promozione 

dell’Educazione Medica) da molti anni svolge attività 
di formazione in favore dei dirigenti medici e di altri 
professionisti della sanità attraverso eventi formativi 
residenziali. Tali eventi non sono a carattere congressuale 
perché prevedono la partecipazione di un numero limitato 
di discenti. L’attività della Società è regolata da un Sistema 
Qualità con regole molto stringenti. Tali regole applicano 
pedissequamente quanto previsto dalla Commissione 
Nazionale per la Formazione Continua in Medicina ma, 
oltre al rispetto delle linee guida, si è ritenuto di integrare 
la documentazione obbligatoria, prevista dalla normativa 
ECM, con ulteriori modelli finalizzati sia ad una corretta 

valutazione degli eventi svolti, sia per conoscere e migliorare 
l’interlocuzione con i partecipanti. Tali scelte si sono rivelate 
estremamente utili.

Bisogna infine ricordare che la S.P.E.ME. ha conseguito 
il rinnovo dell’accreditamento standard fino al 2028.

MATERIALI E METODI
	 Fra i documenti introdotti nel nostro sistema 
qualità c’è quello finalizzato a conoscere i bisogni formativi 
per rilevare la preferenze circa alcune delle caratteristiche 
organizzative degli eventi, come durata o numero dei 
partecipanti, ed i contenuti scientifici degli stessi con 
riferimento alle discipline mediche o ad argomenti di 
carattere generale (Fig. 1).

Fig. 1

Parole chiave:	 Bisogni formativi, Durata eventi, Numero partecipanti, Discipline.

Key Words:	 Training needs, Duration of events, Number of participants, Disciplines.
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Tutte le risposte raccolte sono state inserite in un foglio 
di lavoro  per eseguire la valutazione statistica.

RISULTATI
Vengono riportati i dati raccolti nel periodo 2016-2025 

grazie ai questionari che hanno visto la partecipazione di un 
totale di 2.089 professionisti sanitari di cui 1.594 Medici pari 
al 76,3 % e 495 altri professionisti, pari al 23,7 %.

Domande
1) Qual è, a suo parere, la durata più accettabile per un evento 
formativo?
1 giorno 23,7   %
2 giorni 57,7   %
3 giorni 17,2   %
4 giorni 1,2     %
>4 giorni 0,2     %

2) Qual è a suo parere il numero ideale di partecipanti?
20 10,7   %
30 32,3   %
50 39,8   %
100 16,8   %
>100    0,3   %

3) Quali argomenti e/o aree terapeutiche gradirebbe fossero 
trattate in future attività di formazione al fine di garantire il 
suo fabbisogno formativo?

%
Comunicazione, Management, Leadership 8,6
Medicina trasfusionale 6,7
Altro (Organizzazione del lavoro, Budget, Altri aspetti 
gestionali) 5,9

Ematologia 4,8
Medicina legale 4,6
Medicina e chirurgia di accettazione e di urgenza 4,2
Medicina del lavoro e sicurezza degli ambienti di 
lavoro 3,6

Medicina interna 3,3
Malattie infettive 3,3
Allergologia ed immunologia clinica 3,2
Igiene, epidemiologia e sanità pubblica 3,2
Cardiologia 3,1
Oncologia 2,3
Biochimica clinica 2,3

CONCLUSIONI
I risultati di questa raccolta dati ci consentono di trarre 

le seguenti conclusioni:
1)	 La percentuale più alta di preferenze per eventi 

formativi di 2 giorni, sembrerebbe testimoniare la 
difficoltà sempre maggiore di poter usufruire di un 
congruo numero di giorni consecutivi da poter dedicare 
alla formazione. E se al 57,7% aggiungiamo anche il 
23,7% delle preferenze per eventi di una sola giornata 
ci troviamo di fronte ad una percentuale dell’81,4% che 
conferma, anzi rafforza, significativamente, l’opinione 
che effettivamente le carenze di organico rendono 
sempre più difficile un adeguato aggiornamento 
professionale. Un correttivo è rappresentato certamente 
dalla formazione realizzata direttamente dalle ASL, ma 
purtroppo queste ultime spesso sono inadempienti.

2)	 Per quanto riguarda il numero dei discenti, appare 
evidente come i professionisti sanitari sono convinti 
che la migliore formazione, se non quella sul campo, 
può essere realizzata con piccoli numeri di partecipanti 
e che le manifestazioni congressuali con i grandi numeri 
debbono avere diverse finalità. Si osserva che il 72,1% 
degli intervistati ritiene che migliore formazione può 
essere attuata con un numero di discenti compreso  fra 
30 e 50.

3)	 Più difficile è l’interpretazione dei dati relativi alle 
preferenze relative alle diverse discipline. Tali dati sono 
condizionati dalla disciplina di appartenenza dei soggetti 
intervistati. La differenze, infatti, non presentano valori 
statisticamente significativi. Se però consideriamo le 
due voci “Comunicazione, Management, Leadership” e 
“Altro  (Organizzazione del lavoro, Budget, Altri aspetti 
gestionali)”, osserviamo che assemblate raggiungono 
un considerevole 14,5%. Questo valore sembrerebbe 
confermare che i professionisti della sanità, ed in 
particolare i Medici Chirurghi, avvertono un crescente 
bisogno di essere formati anche in campo gestionale. E’ 
bene sottolineare, infatti, che il loro lavoro quotidiano, 
in particolare quello dei Dirigenti, è notevolmente 
condizionato da adempimenti inerenti la gestione delle 
risorse, sia umane che economiche, adempimenti che 
se non ben razionalizzati condizionano pesantemente 
anche l’attività clinica.
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