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RIASSUNTO

La polifarmacoterapia (PFT) é definita come ['uso di
piu farmaci da parte di un paziente (generalmente, ma non
sempre, a partire da 5). Nella pratica clinica la PFT e sempre
piu comune ed é particolarmente frequente nelle persone
anziane ed in quelle affette da malattie croniche e cancro.
L’uso contemporaneo di pin farmaci aumenta la probabil-
ita di interazioni farmacologiche (Drug-Drug Interaction,
DDI), anche clinicamente rilevanti, che possono aumentare
il rischio di sviluppare reazioni avverse/effetti indesiderati o
diminuire l’efficacia terapeutica del trattamento, con scarso
controllo della patologia di base.

Avendo la maggior parte dei farmaci comunemente imp-
iegati in Medicina Interna ed in Oncologia, un metabolismo
prevalentemente epatico, anche il semplice impiego con-
temporaneo di piu farmaci puo “sovraccaricare” il fegato,
inducendo un danno da stress ossidativo.

1l concetto di terapia oncologica si é molto evoluto nel
corso degli anni. Nel 2010 Friedeland e collaboratori pub-
blicarono i dati di una meta-analisi su pazienti con diagnosi
di carcinoma del distretto testa collo con malattia localmente
avanzata/francamente avanzata e dimostrarono come la so-
pravvivenza di questi ultimi migliorava nettamente qualora
essi fossero stati trattati in maniera multidisciplinare e non
dal singolo specialista. L approccio Multidisciplinare spesso
pero conduce all’impiego contemporaneo di piu farmaci e
quindi porta alla Poli-Farmaco-Terapia.

E’ di cruciale importanza in pazienti affetti da tumori
del distretto testa-collo, spesso sottoposti a piu terapie in
contemporanea, conoscere profondamente il grado di me-
tabolismo epatico dei farmaci impiegati, le loro interazioni
farmacologiche, ed in ultima analisi é molto utile 'impiego
di farmaci epato-protettori.

SUMMARY

Polypharmacy (PFT) is defined as the use of multiple
medications by a patient (generally, but not always, starting
at five). In clinical practice, PFT is increasingly common and

Polypharmacy, Head and Neck Cancer, MultiDisciplinary Team Management, Drug-Drug Interaction, hepato-

is particularly frequent in older adults and those with chronic
diseases and cancer. The simultaneous use of multiple med-
ications increases the likelihood of drug-drug interactions
(DDlIs), even clinically relevant ones, which can increase the
risk of developing adverse reactions/side effects or reduce the
therapeutic efficacy of treatment, resulting in poor control of
the underlying disease.

Since most drugs commonly used in internal medicine
and oncology are primarily metabolized by the liver, even
the simple simultaneous use of multiple medications can
“overload” the liver, causing damage from oxidative stress.

The concept of cancer therapy has evolved significantly
over the years. In 2010, Friedeland and colleagues published
data from a meta-analysis of patients diagnosed with head
and neck cancer with locally advanced/overtly advanced
disease. They demonstrated that their survival significantly
improved when they were treated with a multidisciplinary
approach rather than by a single specialist. However, the
multidisciplinary approach often leads to the simultaneous
use of multiple drugs, resulting in polydrug therapy.In pa-
tients with head and neck cancer, who often undergo multiple
therapies simultaneously, it is crucial to have a thorough
understanding of the hepatic metabolism of the drugs used,
their drug interactions, and ultimately, the use of hepatopro-
tective drugs is very beneficial.

Polifarmacoterapia e rischi associati in pazienti con dia-
gnosi di Cancro

La polifarmacoterapia (PFT) ¢ definita come 'uso di
piu farmaci da parte di un paziente (generalmente ma non
sempre a partire da 5). Nella pratica clinica la PFT & sempre
pit comune ed ¢ particolarmente frequente nelle persone
anziane ed in quelle affette da malattie croniche e cancro.
L’uso contemporaneo di piu farmaci aumenta la probabilita
di interazioni farmacologiche (Drug-Drug Interaction, DDI),
anche clinicamente rilevanti, che possono aumentare il rischio
di sviluppare reazioni avverse/effetti indesiderati o diminuire
I’efficaciaterapeutica del trattamento, con scarso controllo del-
lapatologia dibase. La DDI ¢ definita come “un cambiamento
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nel modo in cuiun farmaco agisce nell’organismo allorquando
esso viene assunto assieme a determinati altri farmaci, prodotti
erboristici o alimenti, o quando assunto in concomitanza con
determinate condizioni mediche”. Le DDI possono influen-
zare sia I’assorbimento che la concentrazione plasmatica dei
farmaci, rendendoli pitt 0 meno efficaci o causando effetti
sull’organismo inattesi. Da quanto detto risulta evidente che
¢ di cruciale importanza, allorquando si somministrano piu
farmaci, conoscerne il tipo di metabolismo. E’ importante
per esempio sapere in che quota ciascun farmaco ¢ escreto
dal rene ed in che quota invece ¢ metabolizzato dal fegato.
In particolare, circa 75-90% dei farmaci attivi somministrati
vengono metabolizzati in modo significativo dal fegato; tra
questi, circa 70-80% del metabolismo epatico ¢ mediato dal
sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP450), il restante
10-25% dei farmaci viene eliminato prevalentemente immo-
dificato (in forma attiva o inattiva) per via renale o per altre
vie (biliare, polmonare, ecc.). Quanto appena detto ¢ illustrato
nella tabella 1 e nella tabella 2.

Tabella 1. Principali enzimi del sistema del Citocromo
P450 (CYP)

% stimata
dei farmaci
metabolizzati

Enzima

CYP Note principali

E I’enzima piti importante;
metabolizza moltissimi
farmaci (benzodiazepine,
statine, calcioantagonisti,
immunosoppressori,
macrolidi, ecc.).

CYP3A4/

~ | ()
CYP3AS 40-50%

Ampia variabilita
genetica — differenze
individuali nella risposta
a antidepressivi, beta-
bloccanti, oppioidi
(codeina, tramadolo, ecc.).

CYP2D6 ~20-25%

Metabolizza warfarin,
FANS (ibuprofene,

CYP2C9 diclofenac), antidiabetici

~10-15%
orali.

Coinvolto nel
metabolismo di
omeprazolo, diazepam,
clopidogrel (pro-farmaco).

CYP2C19 ~8-10%

Metabolizza caffeina,

CYP1A2 ~5-10% teofillina, antipsicotici,

alcuni antidepressivi.
Metabolizza etanolo,

paracetamolo (via tossica),
anestetici volatili.

CYP2E1 ~2-5%

Tabella 2. Altri sistemi enzimatici epatici (non CYP)

Funzione Esempi

Sistema . c q
principale di farmaci

Idrolisi di le- Procaina, lidocaina,
Esterasi e amidasi  gami estere/ ACE-inibitori in
amidici forma di profarmaci
Glucuronida-
- i fase 1T Morfina, bilirubina,
UGT (Uridina-glu- zione (. ase .) orfina, bi 1rub1r.1a
. .. — coniugazio- paracetamolo, acido
curoniltransferasi) o .
ne per elimina-  valproico
zione
SULT (Sulfotran- . Steroidi, paraceta-

. Solfatazione .
sferasi) molo, dopamina
NAT (N-acetiltran- o Isoniazide, sulfa-

X Acetilazione e
sferasi) midici

Detossificazio- ~ Molte sostanze

GST (Glutatio-

. ne coniugando tossiche e farmaci
ne-S-transferasi)

glutatione ossidati

Da quanto detto ne consegue che, avendo la maggior parte
dei farmaci comunemente impiegati in Medicina Internaed in
Oncologiaun metabolismo prevalentemente epatico, anche il
semplice impiego contemporaneo di piu farmaci puo “sovrac-
caricare” il fegato, inducendo un danno da stress ossidativo.
Infine, va aggiunto che la capacita da parte degli enzimi
epatici “addetti” al metabolismo di sostanze xenobiotiche
(i ben noti Citocromi) non ¢ la stessa per ogni paziente e, a
seconda della suscettibilita genetica, puo variare largamente
impattando indi sulla biodisponibilita del farmaco assunto
ed in ultima analisi sull’indice terapeutico. E’ ben noto da
tempo che, sullabase della diversita genetica dei Citocromi (in
particolare il Citocromo P450, CYP450), a sua volta dovuta
alla presenza di varianti alleliche definite normali ma meno
comuni (i polimorfismi genici), la popolazione generale puo
essere divisa in cinque fenotipi metabolici: metabolizzatori
scarsi, intermedi, normali, rapidi e ultra-rapidi (Figura 1).

Figura 1. Suddivisione dei pazienti sulla base della loro
capacita di metabolizzare i composti xenobiotici

Dal punto di vista metabolico, i polimorfismi dei geni CYP possono variare notevolmente l'attivita
enzimatica e determinare nelle popolazioni I'esistenza di diversi fenotipi, ed inoltre esistono
sostanziali differenze etniche.

presentano una mutazione in entrambi gli alleli del gene (due alleli non attivi) e non sono in
grado di eliminare efficientemente i loro substrati (piti frequenti tra i neri rispetto ai bianchi);

portatori in eterozigosi di una mutazione (presentano un allele normale e uno attivo) e possono
richiedere, per un’azione terapeutica ottimale, un dosaggio terapeutico inferiore alla norma;

» Extensive Metabolizer (EM): soggetti con capacita metabolica normale, ovvero soggetti
dotati di un normale metabolismo; di solito presentano due alleli attivi del gene;

» Ultra-Metabolizer (UM): soggetti con capacita metabolica estremamente elevata. Sono
soggetti con un‘aumentata espressione di un gene farmaco metabolizzante (presentano tre o piu
alleli attivi, conseguenti alla duplicazione di un allele attivo), a causa della quale possono non
beneficiare degli effetti terapeutici del farmaco (piu frequenti tra le popolazioni del nord Africa e
del Medio Oriente)

Tumori del Distretto Testa-Collo: dati generali

I tumori del distretto testa-collo comprendono un gruppo
eterogeneo di neoplasie che originano nelle mucose delle vie
aero-digestive superiori (cavita orale, faringe, laringe, cavita
nasali e ghiandole salivari). Rappresentano circa il 4-5% di
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tutti i tumori maligni nell’uomo e il 2% nella donna. La mag-
gior parte (oltre il 90%) ¢ costituita da carcinomi squamosi,
derivanti dall’epitelio di rivestimento. I principali fattori di
rischio sono tabacco, alcol e, per alcuni siti specifici (come
I’orofaringe), I’infezione da HPV, soprattutto il genotipo 16.
L’incidenza ¢ maggiore nei soggetti di sesso maschile e tende
a concentrarsi nella fascia d’eta tra i 50 e 1 70 anni. Negli
ultimi anni si osserva un aumento dei casi correlati all’HPV nei
giovani non fumatori. La figura 2 mostra i dati relativi all’in-
cidenza dei Tumori-Testa-Collo nella popolazione generale.

Tabella 3. frequenza stimata e dell’etatipica diinsorgenzaper
i principali sottotipi di tumorvi del distretto testa-collo (TTC)

% stimato Eta mediana o
Sottotipo rispetto a tutti media stimata
i TTC* d’insorgenza
Cavita orale ~ 25-30% ~ 64 anni (USA)
. ~ 60 anni (media
~ = 0,
Orofaringe 20-25% 60,3 anni studi USA)
Laringe ~20% ~ 62-65 anni
) ) 10150 > 60 anni (piu
Ipofaringe / faringe 10-15% comune dopo 55)
Ghiandole salivari
/ cavita nasali/seni ~5-10% ~ 60-70 anni (stima)
paranasali
Altri (labro, naso, <5% ~ 50-70 anni (stima)

sinus paranasali)

Figura2. frequenza stimata e dell’eta tipica diinsorgenza per
i principali sottotipi di tumorvi del distretto testa-collo (TTC)

Other Oral
Hypul;gual’\"nx‘ " Cavilyand
% — Pharynx, 2%
Ciopharyny,
%
Tonsil, 15%
Nasopharynx,
6%

Floor of
Mouth, 8%

La diagnosi precoce e la prevenzione primaria restano
fondamentali per migliorare prognosi e sopravvivenza. No-
nostante i programmi di diagnosi precoce attivi sul territorio
e gestiti dai Centri di Alta Specializzazione, un’ampia fetta di
pazienti giunge alla diagnosi con malattia localmente avanzata
o francamente avanzata. Questi ultimi vengono inquadrati e
trattati dal Team Multidisciplinare, composto da piu figure

professionali, ossia I’Oncologo Medico, il Radioterapista, il
Chirurgo ORL-Maxillofacciale, il Nutrizionista, il Terapista
del dolore ed il Logopedista.

Terapie Oncologicheimpiegate in Oncologia Testa-Collo e DDI

Il concetto di terapia oncologica si ¢ molto evoluto nel
corso degli anni. Nel 2010 Friedeland e collaboratori pub-
blicarono i dati di una meta-analisi su pazienti con diagnosi
di carcinoma del distretto testa collo con malattia localmente
avanzata/francamente avanzata e dimostrarono come la so-
pravvivenza di questi ultimi migliorava nettamente qualora
essi fossero stati trattati in maniera Multidisciplinare e non
dal singolo specialista. L’approccio Multidisciplinare, che
consiste nell’inquadrare in maniera simultanea lo stesso pa-
ziente, prospettandogli il miglior iter diagnostico-terapeutico,
spesso esita in una terapia multipla, ossia un’associazione di
piufarmaci chetiene conto delle varie condizioni patologiche,
tra cui il tumore, la malnutrizione (frequentissima nei tumori
Testa-Collo), il dolore ed il reflusso gastroesofageo (che
peggiora con I’impiego di farmaci chemioterapici).

LaPoli-farmaco-terapia (PFT) puo quindi essere una conse-
guenza dell’approccio multidisciplinare. La figura 3 descrive
la tipologia di farmaci che spesso vengono impiegati anche
contemporanecamente nei pazienti con diagnosi di Tumore
Testa-Collo valutati in prima istanza al Gruppo Oncologico
Multidisciplinare.

Figura 3. Farmaci spesso impiegati contemporaneamente
in pazienti con diagnosi di tumori del distretto Testa-Collo
in fase avanzata
Medications Often Used Concurrently in
Patients with Locally Advanced or
Recurrent/Metastatic Head and Neck Cancers

Chemotherapeutics Antireflux Drugs

Immunotherapeutics Antacid Drugs
EGFR Inhibitors Opioids
ONS NSAIDs

SedaunlatolaPFT ¢ spessouna conseguenza dell’approc-
cio Multidisciplinare al paziente, d’altro canto ¢ importante
chiarire che i su menzionati farmaci hanno una notevole
importanza e migliorano notevolmente la compliance del pa-
ziente ai trattamenti oncologici, migliorandone indi ’efficacia.

Vainfine sottolineato che spesso il paziente con diagnosi di
tumore del distretto Testa-Collo assume gia di per se farmaci
per altre e pre-esistenti condizioni patologiche croniche, tra
le quali ipertensione arteriosa, Diabete Mellito, iperlipemia,
aritmie cardiache etc. Figura 4

A conclusione di quanto detto, risulta utile e spesso di
fondamentale importanza espletare all’atto della visita
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Multidisciplinare una estesa valutazione della PFT e cio ¢
facilmente realizzabile impiegando sistemi online del tipo
“DDI checker”.

Figura 4. Polifarmacoterapia in pazienti oncologici.

Epato-protezione e suaimportanzain Oncologia Testa-Collo
0 Numero medio di farmaci non oncologici assunti dai pazienti

Numero medio di farmaci

Pazienti non oncologici Pazienti oncologici in terapia Pazienti oncologici in follow-up
(anti-tumorale)

I farmaci epato-protettori sono sostanze che mirano a
preservare o migliorare la funzionalita epatica, a limitare il
danno al fegato (da cause esogene o endogene) e, talvolta, a
favorire la rigenerazione del parenchima epatico. Varie classi
di molecole (o estratti naturali) sono utilizzate in patologie
di tipo epatico (epatite, steatosi, disfunzione epato-biliare)
con I’obiettivo di sostenere il fegato nel suo ruolo metabo-
lico, detossificante e rigenerativo. Nel paziente oncologico,
I’organo epatico puo essere sottoposto a molteplici “stress”:
terapia antitumorale (chemioterapia, targeted therapy, immu-
noterapia), coinvolgimento epatico da malattia metastatica o
primaria, alterazioni funzionali epatiche correlate alla malattia
di base (es. epatopatia cronica, steatosi), farmaci di supporto
o concomitanti (antibiotici, analgesici, trasfusioni) e fattori
generali (malnutrizione, infiammazione, alterazione della
microcircolazione). In questo scenario, la funzionalita epatica
puo risultare compromessa e ¢id comporta rischi sia per 1’or-
gano stesso che per il buon esito della terapia oncologica. Il
fegato ¢ organo centrale del metabolismo sistemico: sintetizza
e degrada numerosi farmaci, glicidi, lipidi, proteine; svolge
funzione di detossificazione (ad es. di metaboliti, radicali li-
beri, farmaci). Se il fegato ¢ compromesso, la farmacocinetica
e la farmacodinamica dei trattamenti antitumorali possono
mutare, con rischio di tossicita aumentata o efficacia ridotta.
In oncologia, molti trattamenti (chemioterapici, terapie bio-
logiche, immunoterapie) hanno un potenziale epatotossico
0 possono agire in un contesto di riserva epatica gia ridotta.
Ad esempio, le tossicita epatiche correlate agli inibitori dei
checkpointimmunitari sono state documentate: gli inibitori dei
checkpoint immunitari, ad esempio, possono causare eventi
avversi immuno-correlati e in qualche caso epatiti autoim-
muni. La compromissione epatica puo impedire o ridurre la
dose dei trattamenti oncologici, peggiorare la tolleranza alle
cure, aumentare le complicanze ed eventualmente limitare
la sopravvivenza o la qualita di vita. Ad esempio, in lettera-
tura ¢ spesso segnalata che nei pazienti oncologici il fegato
compromesso da farmaci antitumorali puo rappresentare un
ostacolo alla prosecuzione della terapia. Nei tumori epatici
(primari o metastatici) la funzione epatica e la riserva epatica
sono fattori prognostici: una maggiore funzionalita epatica
consente maggiori opzioni terapeutiche, migliore tolleranza
e potenzialmente migliori outcome.

Alla luce di quanto sopra, ecco i punti che motivano I’inte-
grazione dei farmaci epato-protettori nel percorso del paziente
oncologico: 1) prevenzione del danno epatico secondario alle
terapie oncologiche, 2) mantenimento della riserva epatica e
della capacita metabolica, 3) miglioramento della qualita di
vita e dellatollerabilita e, infine, 4) possibile effetto protettivo
sulle recidive/complicanze epatiche.

Inoltre, mantenere una buona funzione epatica puo aiutare
in eventuali trattamenti successivi/ripetuti, in cui il fegato
stesso ¢ un fattore limitante.

Laprofonda conoscenza del metabolismo cui sono soggetti
i farmaci impiegati in Oncologia Testa-Collo rende ancor piu
semplice applicare i concetti cruciali che con questa mini-re-
view abbiamo provato a sottolineare, ossia: 1) necessita di
valutare la DDI e 2) considerare I’impiego di epatoprotettori
nel paziente sottoposto a terapie oncologiche. In Tabella 4
sono illustrate le principali notizie da conoscere riguardanti il
metabolismo dei farmaci impiegati in Oncologia Testa-Collo.
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Tabella 4: Metabolismo, eliminazione ed emivita dei principali farmaci antineoplastici
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Aggiustamento

Farmaco Classe Met?bc?hsmo EPz'm' . R asIone t'2 (ore) dose (epatica/ Note cliniche
principale coinvolti prevalente
renale)
Non L Nefrotossico;
. . | dose in insuff. . 5
. . . metabolizzato; Renale ] idratazione
Cisplatino Platino . ) o 20-30h renale; nessun )
idratazione (>90%) ; ; preventiva
aggiust. epatico .
spontanea necessaria
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Carboplatino Platino L — Renale 2-6h GFR (Calvert rischio
enzimatica : .
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enzimatica 30 ml/min sensoriale
| dose in insuff. - -
5-Fluorouracile Antimetabolita Epatico DPD Renale I 8-20 min epatica; prudenza Deﬂq? PPD
(metaboliti) . tossicita fatale
in renale grave
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. . CYP2C8, - o Attenzione a
Paclitaxel Taxano Epatico CYP3A4 Biliare/fecale 6-48 h epa_t|ca, no interazioni CYP
aggiust. renale
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Gemcitabina - . deaminasi - 0,3-1,6 h epatopatia; N
nucleosidico  extraepatico (metaboliti) . tossicita severa
(CDA) monitorare renale
Carbonil- L . s
Epirubicina Antraciclina  Epatico reduttasi,  Biliare ~30h ! dqse in insuf. Cardlotqssmlta
epatica cumulativa
UGT
Pembrolizumab mAb anti- Catabolismo . Reticolo 22_96 giorni Nessun Nessuna interazione
PD-1 proteico endoteliale 9 aggiustamento CYP
Nivolumab mAb anti- Catabolismo . Reticolo 25 giorni Nessun Simile a
PD-1 proteico endoteliale 9 aggiustamento pembrolizumab
Tirosin- CYP3A4, Fecale | dose in Interazioni con
Lenvatinib chinasico Epatico aldehyde  (~65%), 28h epatopatia o inibitori/induttori
oxidase renale (~25%) renale severa CYP3A4
Fecale | dose in epatica
. EAO .
Cabozantinib Tn'_osm_ Epatico CYP3A4 ( .54 /‘.’)’ 55-120 h moderata; evitare Attenm_one_z a
chinasico urinaria in arave interazioni CYP3A4
(~27%) 9
Fecale/ | dose con .
Larotrectinibb  TRK inibitore  Epatico CYP3A4,  inaria ~3h inibitori CYP3A4 o Den tollerato, pochi
CYP3A5 -~ . effetti collaterali
(minima) epatopatia
Alcaloide | dose in Tossicita
Vinorelbina della Vinca Epatico CYP3A4 Biliare/fecale 27-43 h epatopatia; no ematologica e
aggiust. renale neurologica
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Parole chiave: Sindrome di Jacobsen; Ritardo globale dello sviluppo; Cardiopatia congenita; Delezione del braccio lungo del

cromosoma 11.
Key Words:

RIASSUNTO

Questo caso clinico descrive il trattamento odontoiatrico
di una giovane paziente affetta da Sindrome di Jacobsen.
Questa rara sindrome, causata da delezione terminale del
braccio lungo del cromosoma 11, si manifesta con anomalie
scheletriche, cardiopatie congenite, ritardo dello sviluppo e
autismo. La Sindrome é di interesse clinico in relazione a un
fenotipo specifico e a condizioni potenzialmente letali, ma
curabili; per tali ragioni e per la scarsa collaborazione della
paziente, si e reso necessario, ai fini del trattamento odonto-
iatrico, eseguire un’anestesia generale mediante intubazione.

La giovanissima paziente di anni 6, nata altresi prematu-
ra, giunge presso il nostro nosocomio con un quadro clinico
complesso in quanto affetta da ritardo globale dello sviluppo,
cardiopatia congenita complessa (pervieta della fossa ovale
con shunt sinistro destro, ampio Dotto arterioso di Botallo
pervio con shunt sinistro destro, Arco aortico Destro con
succlavia sinistra aberrante retroesofagea, anello vascolare
completo), ritardo del linguaggio, infezioni respiratorie ri-
correnti, riarrangiamento genomico, consistente in una mi-
crodelezione a livello del braccio lungo di un cromosoma 11
in regione 24.3q25, estesa per circa 5,4 Mb e coinvolgente la
regione critica per la Sindrome di Jacobsen. I genitori riferi-
scono episodi ascessuali ricorrenti e sintomatologia algica in
regione mascellare superiore sinistra ed inferiore di destra..

La corretta e precoce diagnosi ed un’adeguata gestione
multidisciplinare sono la chiave per minimizzare gli impatti
negativi e migliorare la qualita della vita di pazienti con
diverse comorbilita e/o sindromi rare, dove la compliance
risulta scarsa o nulla.

SUMMARY

This clinical case report describes the dental treatment
of a young female patient affected by Jacobsen Syndrome.
This Syndrome, caused by a terminal deletion of the long arm
of chromosome 11, — presents with skeletal abnormalities,
congenital heart defects, developmental delay, and autism.
The Syndrome is of clinical interest due to its specific phe-
notype and the presence of potentially life-threatening but
treatable conditions. Due to these factors, and the patient’s
poor cooperation, general anesthesia with intubation was
necessary to perform dental treatment.

Jacobsen Syndrome; Global developmental delay; Congenital heart disease; Long arm chromosome 11 deletion.

The very young patient, aged 6, also born prematurely,
was brought to our hospital by her parents with a complex
clinical history. She was diagnosed with global develop-
mental delay, complex congenital heart disease (including
patent foramen ovale with lefi-to-right shunt; large patent
ductus arteriosus with left-to-right shunt; right-sided aortic
arch with aberrant retroesophageal left subclavian artery;
complete vascular ring); speech delay; recurrent respiratory
infections; and a genomic rearrangement consisting of a
microdeletion on the long arm of chromosome 11 in region
q24.3-q25, extending approximately 5.4 Mb and involving
the critical region for Jacobsen Syndrome. The parents
reported recurring abscesses and pain in the upper left and
lower right maxillary regions.

Timely and accurate diagnosis, along with appropriate
multidisciplinary management, is key to minimizing negative
outcomes and improving the quality of life for patients with
multiple comorbidities and/or rare syndromes, especially in
cases where patient compliance is poor or absent.

INTRODUZIONE
La sindrome di Jacobsen (JS) ¢ una sindrome genica rara
causata dalla delezione parziale del braccio lungo del cro-
mosoma 11 q. La condizione ¢ stata descritta per la prima
volta da Jacobsen nel 1973 in una famiglia con piu membri
che ereditavano una traslocazione 11 derivante da un genitore
portatore di traslocazione.”
Le caratteristiche cliniche pit comuni della JS includono
dismorfismi craniofacciali, cardiopatie congenite, disabilita
intellettiva e problemi ematologici, come la malattia emor-
ragica di Paris-Trousseau.??
Si tratta di una malattia da geni contigui, caratterizzata da:
* Dismorfismi craniofacciali: le persone affette posso-
no presentare caratteristiche facciali distintive, come
macrocefalia, trigonocefalia, ipertelorismo, ptosi, rime
palpebrali oblique verso il basso, epicanto, sella nasale
ampia, naso camuso, bocca a ’V”’ e orecchie piccole;

*  Craniosinistosi;

*  Anomalie Oculari;

*  Cardiopatie Congenite: sono comuni difetti cardiaci
alla nascita;

» Disabilita Intellettiva: la sindrome puo causare ritardo
nello sviluppo cognitivo;
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e Problemi Comportamentali: Adhd e/o Autismo;

*  Crisi Epilettiche;

*  Malattia emorragica di Paris-Trousseau: diminuzione del
numero di piastrine nel sangue con aumentato rischio di
sanguinamento;

e Altri problemi: possono verificarsi anche difetti renali,
immunodeficienza e problemi di crescita.®>

La prevalenza alla nascita in Italia non ¢ nota, ma negli
Stati Uniti ¢ stimata in 1/100.000 nati, con un rapporto fem-
mine/maschi di 2:1.339

Circa il 90% delle mutazioni responsabili della malattia
origina de novo (85% dei casi). Le rimanenti vengono ere-
ditate da un genitore affetto, da un genitore portatore di una
traslocazione bilanciata (responsabile di una traslocazione
sbilanciata nei figli) oppure da un genitore portatore di una
delezione terminale 11q.1-?

I pazienti con JS nascono a termine in oltre il 60% dei
casi, il parto prematuro si verifica in circa il 30% dei casi,
mentre il parto ¢ post-termine in meno del 10% dei casi.
Esiste un ampio spettro di gravita del fenotipo clinico. Meta
dei pazienti riceve la diagnosi entro il primo anno di vita,
solitamente nei bambini con le caratteristiche cliniche piu
evidenti del disturbo, mentre i bambini con caratteristiche
piu lievi possono ricevere la diagnosi in eta piu avanzata.

In generale le caratteristiche principali di questa Sindro-
me sono:

e Ritardo nella crescita fisica;

» Ritardo dello sviluppo psicomotorio con possibili pro-
blemi di linguaggio e nelle funzioni esecutive;

*  Ritardo dello sviluppo cognitivo con possibili disabilita
intellettive. (67

Caratteristiche dismorfiche sono rappresentate da de-
formita del cranio (macrocrania, fronte alta ¢ prominente,
asimmetria facciale, trigonocefalia), ipertelorismo oculare,
rime palpebrali oblique verso il basso, strabismo, ptosi
palpebrale, sopracciglia rade, pieghe epicantali, coloboma
palpebrale, ectropion, coloboma irideo, cataratta, tortuosita
dei vasi retinici, ponte nasale piatto o prominente, naso corto,
narici anteverse, columella prominente, ponte nasale largo,
orecchie piccole, orecchie basse e ruotate posteriormente,
orecchie esterne malformate, lobo ipoplasico, filtro lungo,
filtro piatto, bocca a V, labbro superiore sottile.®

Diverse possono essere le malformazioni viscerali:

»  cardiache: piu frequenti sono i difetti del setto ventri-
colare o malformazioni ostruttive del cuore sinistro,
anomalie delle valvola aortica o mitrale, coartazione
dell’aorta, complesso di Shone o sindrome del cuore si-
nistro ipoplasico..®’ Le malformazioni cardiache, quando
gravi, possono richiedere interventi chirurgici;

e del tratto gastrointestinale: come stenosi pilorica, anoma-
lie anali (atresia o stenosi, 0 ano anteriorizzato), atresia
duodenale, pancreas anulare o malrotazione intestinale;

e del cervello: ventricoli dilatati con o senza spina bifida,
atrofia cerebrale, agenesia del corpo calloso, pachigi-
ria;(9,10,11,12)

e dell’apparato urinario: come displasia renale monolate-
rale, ureteri doppi, doppio distretto renale, idronefrosi,
reni multicistici.

La maggior parte dei pazienti con JS (88,5%) nasce con
un disturbo piastrinico definito, sindrome di Paris-Trousseau.
(131415 Questa sindrome ¢ caratterizzata da trombocitopenia
neonatale che puo risolversi nel tempo e da disfunzione pia-
strinica (che di solito ¢ persistente).

Da cid ne consegue che la diagnosi si basa su evidenze
cliniche, come le caratteristiche dismorfiche, il deficit intel-
lettivo e la trombocitopenia, e viene confermata con analisi
citogenetiche, secondo Xagena.

La gestione della sindrome ¢ multidisciplinare e richiede
la collaborazione di molteplici specialisti, come pediatri,
cardiologi, neurologi, ematologi, ecc).

I bambini con JS condividono alcune caratteristiche
cliniche (bassa statura, collo corto, largo, a volte palmato,
rime palpebrali oblique verso il basso, ptosi, stenosi aortica o
polmonare) con le sindromi di Turner ¢ Noonan. Nei pazienti
con sindrome di Noonan, caratteristiche comuni ai pazienti
con JS sono anche trombocitopenia e tendenza al sanguina-
mento. Occasionalmente, 1 bambini con JS hanno ricevuto
una diagnosi clinica di sindrome di Kabuki (ritardo mentale,
rime palpebrali insolite, bassa statura, polpastrelli). Emorra-
gie neonatali ¢ trombocitopenia possono essere erroneamente
diagnosticati come trombocitopenia acquisita dovuta a sepsi.

La diagnosi prenatale della delezione 11q ¢ possibile
mediante amniocentesi o villocentesi e analisi citogenetica.
Teoricamente, le delezioni possono essere individuate anche
mediante test prenatale non invasivo su un campione di san-
gue materno, ma ’affidabilita di questo test per la sindrome
di Jacobsen non ¢ nota.17)

Dal punto di vista storico, le cause pit comuni di morte
nei pazienti con JS sono le cardiopatie congenite, le emorra-
gie ¢ I’'immunodeficienza. La diagnosi precoce permette di
predisporre interventi salvavita, come la profilassi con trasfu-
sioni di piastrine nei momenti di maggior rischio per preve-
nire le emorragie, la profilassi con antibiotici o le trasfusioni
di IVIG per prevenire le infezioni potenzialmente letali,
gli interventi medici o chirurgici precoci per le cardiopatie
congenite complesse e le neuroimmagini per individuare gli
aneurismi cerebrali potenzialmente letali. La disabilita puo
essere lieve o grave.

Una parte dei bambini con JS muore nel periodo neonata-
le, solitamente a causa di gravi malformazioni cardiache ed
emorragie. Non ¢ nota ’aspettativa di vita per i pazienti che
sopravvivono oltre il periodo neonatale e la prima infanzia. Il
paziente vivente pill anziano con JS ha 45 anni. Apparentemen-
te non si conosce un aumento del rischio di tumori maligni.

IMPLICAZIONI CLINICHE E APPROCCIO MULTI-
DISCIPLINARE

Quasi tutti 1 pazienti JS (95%) presentano anomalie
piastriniche (sindrome di Paris-Trousseau), con tromboci-
topenia, funzionalita alterata o piastrine giganti. Inoltre, la
presenza di micrognazia, bocca anomala e collo corto pud
complicare I’intubazione. L’anestesia in sedazione generale
deve quindi avvenire in ambiente altamente specializzato e
preceduta da gestione emostatica adeguata (es. trasfusioni
piastriniche).!®
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La presa in carico richiede la collaborazione di molteplici
specialisti (pediatra, cardiologo, neurologo, ematologo, im-
munologo, genetista ecc.). A cio si aggiunge 1’odontoiatra
specializzato in odontoiatria per bisogni speciali, preparato
nel gestire pazienti con disabilita intellettive, difficolta
motorie o apparati anatomici complessi.*

11 follow-up specialistico varia da paziente a paziente, a
seconda delle necessita individuali. La maggior parte dei
pazienti presenta disabilita intellettiva (che va dalla lieve dif-
ficolta di apprendimento fino alla disabilita intellettiva grave)
e problemi comportamentali, che richiedono I’intervento di
un pediatra specializzato in disabilita comportamentali/dello
sviluppo. Le cardiopatie possono essere gravi e necessitare di
correzione chirurgica in epoca neonatale. I neonati possono
presentare difficolta di alimentazione tali da richiedere 1’uso
di un sondino naso-gastrico. Si raccomanda di porre partico-
lare attenzione ai problemi ematologici.

A livelli del cavo orale la sindrome di Jacobsen puo avere
diverse implicazioni. Queste possono includere anomalie
nello sviluppo dei denti, della mandibola e della mascella,
oltre a possibili problemi gengivali.

Implicazioni specifiche:

*  Anomalie dentali: si possono osservare ritardi nell’eru-
zione dei denti, anomalie nella forma o nel numero dei
denti, ¢ alterazioni dello smalto dentale;

*  Problemi alla mandibola ¢ mascella: la sindrome puo
influenzare lo sviluppo osseo di queste strutture, por-
tando a malocclusioni (morsi non corretti), dismorfismi
del viso ¢ difficolta nella masticazione;

*  Problemi gengivali: si possono verificare gengiviti,
gengive gonfie e arrossate, ¢ una maggiore suscettibilita
alle malattie parodontali;

*  Micrognazia: in alcuni casi, puo essere presente una
mandibola piccola che puo influenzare la respirazione e
la deglutizione.*2%

Ulteriori considerazioni:

*  Variabilita: le manifestazioni orali della sindrome di
Jacobsen possono variare notevolmente da individuo a
individuo, sia per tipo che per gravita;

»  Trattamento: la gestione delle problematiche orali puo
richiedere un approccio multidisciplinare, coinvolgendo
odontoiatri, ortodontisti, e altri specialisti;

» Igiene orale: un’accurata igiene orale, insieme a con-
trolli regolari, ¢ fondamentale per prevenire e gestire le
complicanze.

CASO CLINICO

L’obiettivo di questo articolo ¢ descrivere 1’efficacia di
un approccio multidisciplinare nel trattamento odontoiatrico
di una piccola paziente di 6 anni affetta dalla Sindrome di
Jacobsen.

La paziente, una bambina di 6 anni, ¢ stata presa in ca-
rico presso la nostra Unita. I genitori riferivano difficolta
nell’ingestione del cibo, dovute a dolore associato a episodi
ricorrenti di ascessi nella regione mascellare inferiore destra
e superiore di sinistra; segnalavano inoltre la presenza di
multiple lesioni cariose.

La paziente evidenziava un quadro clinico complesso, non
solo da un punto di vista odontoiatrico, ma anche sistemico,
in considerazione della sindrome di Jacobsen da cui ¢ affetta.

L’anamnesi, integrata con la documentazione fornita dai
genitori, indica che la paziente ¢ la secondogenita di una
coppia con una sorella maggiore; entrambi genitori ¢ sorella
risultano clinicamente sani.

La gravidanza ¢ stata portata a termine alla 35" settimana
di gestazione tramite parto cesareo, a seguito di alterazioni
della flussimetria fetale e restrizione della crescita intraute-
rina documentata da circa tre settimane.

La diagnosi prenatale, effettuata alla 21? settimana, ha evi-
denziato un anello vascolare completo caratterizzato da arco
aortico destro con dotto arterioso sinistro (dotto di Botallo)
e sospetta arteria succlavia sinistra aberrante retroesofagea,
associata a polidramnios localizzato nei bacinetti renali.

Alla nascita, la paziente ¢ stata ricoverata in Terapia
Intensiva Cardiologica (TIC) con supporto in termoculla
in respiro spontaneo, successivamente trasferita in Terapia
Intensiva Neonatale (TIN).

All’eta di sei anni, la paziente ¢ stata sottoposta ad analisi
genetico-molecolare mediante array-CGH (comparative ge-
nomic hybridization), condotta su DNA estratto da campione
ematico presso 1’U.O.S. di Genetica Medica del P.O. Maria
Paternd Arezzo dell’ASP di Ragusa. L’analisi ha evidenziato
un riarrangiamento genomico submicroscopico consistente
in una microdelezione di circa 5,5 Mb localizzata nel braccio
lungo del cromosoma 11, regione 11q24.3g25 (coordinate
cromosomiche hgl9: 129,570,431-134,927,114, compren-
siva della regione critica associata alla sindrome di Jacobsen.

La collaborazione parziale della paziente ha impedito
I’esecuzione completa dell’esame intraorale.

L’esame extraorale ha evidenziato ipertelorismo orbita-
rio, rime palpebrali obliquamente declinanti, naso camuso,
orecchie piccole, bocca a “V”, incompetenza labiale e morso
aperto anteriore, in accordo con il fenotipo craniofaciale
tipico associato alla sindrome di Jacobsen (Fig. 1).

oY
Fig.1: Esame extraorale

Dopo aver valutato la complessita delle problematiche
odontostomatologiche e sistemiche della paziente, si ¢ deciso
di procedere con il ricovero in regime di Day Hospital.

Durante la fase di pre-ricovero sono stati eseguiti gli esami
ematochimici di routine, la valutazione cardiologica com-
prensiva di elettrocardiogramma. Al completamento della
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raccolta anamnestica e della compilazione della cartella cli-
nica, ¢ stata programmata la data per I’intervento chirurgico.

Dopo la valutazione anestesiologica pre-operatoria, la
paziente ¢ stata ricoverata in regime di Day Hospital.

Successivamente, trasferita in sala operatoria, ¢ stato av-
viato il monitoraggio emodinamico continuo, mediante ECG,
pulsossimetria per il monitoraggio della saturazione di ossi-
geno e la misurazione non invasiva della pressione arteriosa.

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

Al termine dell’induzione anestesiologica e della perdita
dei riflessi protettivi, la paziente ¢ stata intubata e posta in
ventilazione meccanica assistita.

Una volta che I’anestesista ha fornito il consenso, si ¢ proce-
duto con una visita intra-operatoria per identificare con precisio-
ne le problematiche odontoiatriche della paziente (Fig. 2, 3, 4).

Fig. 2: Ascesso gengivale elemento dentale 8.5 e lesione
cariosa elemento dentale 7.5

Fig.3: Particolare dell’ascesso gengivale dell’elemento
dentario 8.5

Fig. 4: Lesione cariosa elemento dentario 7.5

L’esame clinico ha rivelato la presenza di numerose lesio-
ni cariose in diversi elementi dentari, un ascesso gengivale
localizzato nella regione mascellare inferiore destra (8.5)
(Fig. 3) e una carie destruente a carico dell’elemento denta-
rio nella regione mascellare superiore sinistra (6.4) (Fig. 4).

In base a tali riscontri, il piano terapeutico ha previsto:
a) ’estrazione di due elementi dentari irrecuperabili (8.5 ¢ 6.4);
b) trattamenti conservativi per numerosi altri denti affetti da

lesioni cariose.

Sono stati somministrati farmaci per garantire una coper-
tura antibiotica e analgesica pre- e post-operatoria.

Si ¢ deciso di iniziare con I’estrazione del secondo molare
deciduo inferiore destro (8.5), ritenuto 1’elemento pitt com-
promesso (Fig. 3).

L’intervento ¢ iniziato con anestesia loco-regionale, segui-
ta dall’estrazione dell’elemento dentario mediante 1I’impiego
di pinze appropriate. In considerazione della presenza di un
episodio ascessuale in fase attiva, si € proceduto con il curet-
tage dell’alveolo utilizzando un cucchiaio di Lucas, seguito
da un lavaggio con soluzione antibiotica.

Sono state eseguite fotografie intra-operatorie per do-
cumentare 1’aspetto dell’alveolo post-estrattivo (Fig. 5) e
dell’elemento dentario estratto (Fig. 6, 7).
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Si ¢ deciso di non eseguire suture e di lasciare guarire
I’alveolo per seconda intenzione. Dopo il controllo dell’e-
mostasi, si ¢ proceduto con I’anestesia loco-regionale per
il primo molare deciduo superiore sinistro (6.4), ritenuto
anch’esso irrecuperabile (Fig. 8). L’estrazione ¢ stata eseguita
con pinze adeguate e, una volta estratto I’elemento dentario,
si ¢ provveduto a curettare I’alveolo con cucchiaio di Lucas
(Fig. 9) e a rimuovere il tessuto di granulazione presente
nella regione apicale dell’alveolo tramite pinza Klemmer
(Fig. 10). Anche in questo caso, si € deciso di non eseguire
suture e di consentire la guarigione dell’alveolo per seconda
intenzione. Sono state acquisite le fotografie intra-operatorie
dell’alveolo post estrattivo (Fig. 11) e dell’elemento dentario
estratto (Fig. 12, 13).

Lo ey

Fig. 13: Foto elemento dentario estratto (vista occlusale)

Successivamente, si ¢ proceduto con il trattamento con-
servativo degli elementi dentari che risultavano compro-
messi da lesioni cariose, ma giudicati ancora recuperabili.
j In particolare:

) . L ) a) primo molare deciduo superiore destro (5.4) (Fig. 14),
Fig. 8: Particolare dell’elemento dentario 6.4 b) secondo molare deciduo inferiore sinistro (7.5) (Fig. 15).

Fig. 9: Pulizia dell’alveolo mediante cucchiaio di Lucas
Fig. 14: Lesione cariosa elemento dentario 5.4

Fig. 10: Rimozione del tessuto di granulazione mediante
pinza di Klemmer

Fig. 15: Lesione cariosa elemento dentario 7.5

Per entrambi gli elementi, il trattamento conservativo ha
seguito i seguenti passaggi:
a) rimozione della lesione cariosa: ¢ stata effettuata me-
diante strumenti rotanti ad alta velocita (turbina) (Fig.
16) e a bassa velocita (micromotore) con frese diaman-
tate e frese in carburo di tungsteno;
b) esame del disegno cavitario: una volta rimossa la carie, ¢
i . stato eseguito un esame dell’integrita della struttura dentale

Fig. 11: Alveolo post-estrattivo elemento dentario 6.4 residua con I’ausilio di un escavatore dentale (Fig. 17).
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Fig. 16: Cura lesione cariosa Fig. 17: Rettifica e verifica
mediante strumento rotante della cavita di Black mediante
ad alta velocita (turbina) escavatore

Una volta verificata la buona preparazione della cavita, si
¢ proceduto con la ricostruzione dei denti utilizzando resine
composite fluide. La procedura di ricostruzione ¢ stata sud-
divisa in due fasi:
a) condizionamento del tessuto dentale mediante acido

ortofosforico (Fig. 18).

b) adesione smalto-dentinale utilizzando un primer e bon-
ding contenuti in un unico flacone (Fig. 191, 20).

Fig. 18: Condizionamento Fig. 19: Fas.i dell’ad.eSione
della cavitd mediante acido dentale mediante primer e
ortofosforico bonding

Fig. 20: Particolare della cavita
dopo condizionamento ed adesione

Dopo la fase di adesione, si ¢ proceduto con la fotopoli-
merizzazione delle resine composite (Fig. 21). L’otturazione
finale ¢ stata rifinita utilizzando frese diamantate montate
su strumenti rotanti ad alta velocita (turbina) (Fig. 22, 23).

Al termine dell’intervento, i farmaci somministrati per I’a-
nestesia generale sono stati gradualmente sospesi. La paziente
ha iniziato a risvegliarsi dalla sedazione, con il ripristino pro-
gressivo dei riflessi protettivi e delle funzioni neurologiche.
Dopo la stabilizzazione dei parametri vitali, in particolare la
frequenza cardiaca, la pressione arteriosa e la saturazione di
ossigeno, ¢ stata valutata la capacita respiratoria autonoma.

Una volta che la paziente ha ripreso una respirazione
spontanea e i riflessi di deglutizione sono tornati, ¢ stata
estubata in sicurezza. Durante il periodo di recupero post-o-
peratorio, la paziente ¢ stata monitorata costantemente in
sala risveglio, con particolare attenzione alla gestione del
dolore, alle eventuali reazioni avverse e alla prevenzione di
complicanze post-anestesia, come 1’ipossia o I’ipotensione.

11 controllo del dolore post-operatorio ¢ stato effettuato
tramite somministrazione di analgesici sistemici, in accordo
con il piano terapeutico definito dall’anestesista. L’emostasi
¢ stata accuratamente verificata e mantenuta durante ’intero
periodo di recupero.

Successivamente, la paziente ¢ stata trasferita in reparto
per il monitoraggio clinico post-operatorio, dove sono stati
verificati i parametri vitali in modo continuo. Una volta
soddisfatti i criteri di stabilita clinica e senza segni di com-
plicanze immediate, ¢ stata prevista la dimissione in buone
condizioni generali.

s b o 3
Fig. 21: Riempimento della Fig. 22: Rifinitura superficie
cavitd mediante resine compo- occlusale mediante strumenti
site fluide rotanti

Fig. 23: Particolare dell’ottu-
razione cavitaria

La paziente ¢ stata mantenuta sotto osservazione per un
certo periodo, durante il quale ¢ stato monitorato il suo stato
clinico e la risposta ai trattamenti post-operatori. A seguito
della valutazione favorevole dei parametri vitali e del recu-
pero della stabilita generale, la paziente ¢ stata dimessa nel
tardo pomeriggio dello stesso giorno.

Prima delle dimissioni, i genitori sono stati istruiti sui
principali aspetti del post-operatorio, con particolare atten-
zione alla gestione domiciliare. Sono stati forniti dettagli sul
corretto regime terapeutico, comprendente terapia antibiotica
ad ampio spettro e antinfiammatoria, oltre alle raccomanda-
zioni relative all’alimentazione, che doveva essere limitata
inizialmente a liquidi freddi per favorire il processo di gua-
rigione e prevenire possibili traumi agli alveoli estrattivi.

E stata programmata una visita di controllo a dieci giorni
di distanza, per monitorare >andamento della guarigione e
verificare la presenza di eventuali complicanze.

Inoltre, ¢ stato fornito un piano di follow-up a lungo
termine, che include visite odontoiatriche periodiche per il
monitoraggio della guarigione post-estrattiva ¢ la gestione
delle problematiche odontoiatriche residue. I genitori sono
stati anche informati sull’importanza di un controllo continuo
per la gestione delle lesioni cariose rimanenti e per prevenire
future complicanze orali.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Questo articolo presenta un approccio multidisciplinare
integrato per la gestione odontoiatrica di un paziente affetto
dalla Sindrome di Jacobsen, una condizione caratterizzata
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da un quadro clinico complesso, con anomalie e dismorfismi
che pongono significative sfide sia sul piano sistemico che
odontostomatologico.

La nostra esperienza, pur essendo stata intrapresa in una
fase tardiva, ha mostrato un netto miglioramento della salute
orale della paziente durante i follow-up, evidenziando un
miglior controllo dell’igiene orale domiciliare e I’assenza di
nuove lesioni cariose.

Un aspetto fondamentale del trattamento ¢ stato I’impatto
psicologico che ha avuto sulla famiglia della paziente. I ge-
nitori si sono sentiti maggiormente coinvolti nel processo di
cura della figlia, riconoscendo il trattamento odontoiatrico
come un elemento chiave nella gestione complessiva della sa-
lute, con conseguente incremento dell’adesione alle indicazio-
ni terapeutiche, sia in ambito odontoiatrico che nutrizionale.

In conclusione, il trattamento odontoiatrico dei pazienti
con Sindrome di Jacobsen richiede un approccio altamente
specializzato e multidisciplinare, che consideri le peculiarita
di questa condizione genetica e le sue implicazioni sullo svi-
luppo anatomico e funzionale. Una gestione personalizzata
¢ essenziale per garantire una cura adeguata e migliorare la
qualita della vita del paziente.
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RIASSUNTO

1l panorama terapeutico del cancro al seno é stato rivo-
luzionato dall’introduzione di terapie mirate e innovative.
Grazie a una migliore comprensione della biologia moleco-
lare della malattia, I’approccio al trattamento é sempre piu
personalizzato in base al sottotipo (Luminale, HER2+, Triplo
Negativo) e allo stadio (precoce o avanzato). Nuove classi
di farmaci come gli inibitori di CDK4/6, I’ immunoterapia
e gli Antibody-Drug Conjugates (ADC) hanno migliorato
significativamente la sopravvivenza e la qualita di vita. L’in-
tegrazione di questi nuovi agenti, assieme all esplorazione
di bersagli emergenti come le mutazioni del gene ESRI e
la via PIK3CA-AKT-PTEN, definisce la nuova frontiera
dell’oncologia mammaria.

SUMMARY

The therapeutic landscape of breast cancer has been
revolutionized by the introduction of targeted therapies and
innovative drugs. Thanks to an improved understanding of the
disease s molecular biology, the treatment approach is becom-
ing increasingly personalized based on the subtype (Luminal,
HER2+, Triple-Negative) and stage (early or advanced). New
drug classes, such as CDK4/6 inhibitors, immunotherapy
and Antibody-Drug Conjugates (ADCs), have significantly
improved survival and quality of life. The integration of these
new agents, along with the exploration of emerging targets like
ESR1 gene mutations and the PIK3CA-AKT-PTEN pathway,
defines the new frontier of breast oncology.

INTRODUZIONE

Il carcinoma mammario, la neoplasia piu frequente nel
sesso femminile, non ¢ una singola malattia, ma un insieme
eterogeneo di neoplasie. La sua classificazione molecolare
ha permesso di sviluppare strategie terapeutiche specifiche,
allontanandosi dalla chemioterapia standard come unico
approccio. L’obiettivo delle terapie innovative ¢ massimiz-
zare |’efficacia (aumentando la sopravvivenza e riducendo il
rischio di recidiva) e al contempo minimizzare la tossicita,
offrendo soluzioni anche nelle forme resistenti o metastatiche.
Laricerca i concentra sull’identificazione di nuovi bersaglie
sullacombinazione sinergica di farmaci sempre pit innovativi
e altamente performanti.

Breast cancer, Innovative drugs, Immunotherapy, Parp-inhibitors, CDK4/6 inhibitors, Antibody-Drug Conjugates.

FARMACIINNOVATIVIE MECCANISMI D’AZIONE

Vi presenteremo sinteticamente in questo articolo solo
alcune delle pit importanti novita farmacologiche che hanno
cambiato gli attuali approcci terapeutici del tumore mammario
in ogni stadio e tipo di malattia.

1. CDK4/6-Inibitori

*  Meccanismo d’Azione: Bloccano le chinasi ciclina-di-
pendenti 4 ¢ 6 (CDK4/6), impedendo la fosforilazione
della proteina del retinoblastoma (Rb) e I’avanzamento
del ciclo cellulare dalla fase G1 alla fase S®°ausando la
morte delle cellule tumorali.

»  Sottotipo: Principalmente nei tumori Luminali (ER+/
HER2-), il piu frequente sottotipo di tumore mammario,
in stadio precoce o metastatico.

»  Datidi Efficacia: Hanno dimostrato un significativo pro-
lungamento della sopravvivenza libera da progressione
(PFES) e della sopravvivenza globale (OS) dapprima nel
setting metastatico, sia in prima che in seconda linea®.
Studi come ad esempio i trials MONALEESA hanno
raggiunto una PFS mediana di 25,3 mesi con Ribociclib
in prima linea®, 20,5 mesi in seconda linea® e 23,8 mesi
nel setting pre-menopausale®, mediane di sopravvivenza
impareggiabili in questa malattia. Nel setting metastatico
questi farmaci hanno completamente sostituito lachemio-
terapia standard nelle prime linee, ad eccezione dei casi
diseveradisfunzione viscerale (crisid’organo). Entrambi
gli inibitori delle cicline abemaciclib e ribociclib hanno
dimostrato di ridurre in maniera significativa le recidive
precoci, con unariduzione significativa di morte del 16%
con abemaciclib nella malattia precoce ad alto rischio di
recidiva®. Ribociclib ¢ stato testato con successo anche
nei rischi intermedi nei tumori in fase iniziale”.

»  Tossicita: Le tossicita piu comuni includono la neutro-
penia (maggiore con palbociclib), tossicita epatica e
cardiologica (specie con ribociclib) e diarrea (quest’ul-
tima maggiore con abemaciclib), facilmente gestibili con
interruzioni o riduzioni della dose.

»  Prospettive Future: Si sta valutando in diversi studi on-
going®” I’efficacia di questi farmaci in combinazione
con farmaci anti-HER2 e nel setting neoadiuvante in
associazione ad altri agenti ormonali.

Civitas Hippocratica 2025 - Anno XLVI - N. 5/6

41



Civitas Hippocratica

2. Immunoterapia

Meccanismo d’Azione: Agenti come gli inibitori del
checkpoint immunitario (es. anti-PD-L1) sbloccano il
freno immunitario indotto dalla neoplasia, permettendo
alle cellule T di riconoscere e distruggere le cellule
tumorali“?,

Sottotipo: Principalmente nel carcinoma mammario
Triplo Negativo (TNBC), specialmente nei tumori che
esprimono il biomarcatore PD-L1 (pembrolizumab,
atezolizumab). Dati preliminari ma limitati anche negli
altri sottotipi di tumore mammario'V.

Dati di Efficacia: L’aggiunta di immunoterapia alla
chemioterapia ha dimostrato un aumento dei tassi di
risposta patologica completa (pCR) (il cui raggiungi-
mento ¢ associato a migliori risultati di sopravvivenza)
nel setting neoadiuvante nei tumori localmente avanzati
indipendentemente dal PD-L 1 eun miglioramento della
PFS e dell’OS nel TNBC metastatico che esprimono il
PD-L1, tanto da diventare il nuovo standard di cura in
prima linea per questi tumori“®.

Tossicita: A differenza delle tossicita correlate alla che-
mioterapia, gli eventi avversi immuno-correlati (irAEs)
possono coinvolgere diversi organi (es. tiroiditi, colite,
epatite, ecc.), manifestarsi con diversi gradi di severita
e richiedere ospedalizzazione e ricovero nei casi piu
gravi®,

Prospettive Future: L’identificazione di biomarcatori
predittivi oltre a PD-L1 e I’uso in combinazione con
vaccini o terapie oncolitiche rappresentano una sfida
affascinante per questo tipo di tumori a prognosi piu
sfavorevole nell’ottica di individuare nuovi bersagli
molecolari e target terapeutici’® e aumentare I’immu-
nogenicita dei tumori.

3. Antibody-Drug Conjugates (ADCs) (Tumori Avanzati)

Meccanismo d’Azione: Sono farmaci “intelligenti” che
legano un agente chemioterapico altamente potente
(payload) a un anticorpo monoclonale (Ab) che rico-
nosce uno specifico antigene di superficie (es. HER2
per Trastuzumab Deruxtecan, Trop-2 per Sacituzumab
Govitecan e Datopotamab Deruxtecan). L’ADC rilascia
la chemioterapia selettivamente nella cellula tumorale,
aumentando ’efficacia e riducendo la tossicita sistemica.
Inoltre questi farmaci possiedono anche la capacita di
raggiungere cellule tumorali viciniori anche con bassa
espressione di HER2 diffondendo nel microambiente®.
Sottotipo: Hanno dimostrato risultati ineguagliabili nei
sottotipi HER2-positivo, HER2-low, e Triplo Negativonel
setting metastatico, rappresentando la verarivoluzione del
trattamento della patologia mammaria degli ultimi anni.
Dati di Efficacia: Hanno mostrato una notevole attivita
clinicaeun’accettabile tollerabilita in pazienti pretrattate
anche con metastasi encefaliche!'” (es. Trastuzumab
Deruxtecan per tumori HER2+ e con bassa espressione
di HER2 (HER2-low) e pesantemente trattate (es. Sa-
cituzumab Govitecan per TNBC e HER2-low). T-DXd
ha dimostrato una superiorita significativa rispetto a

T-DM1 nelle linee successive (DESTINY-Breast03)!'®
mentre nel DESTINY-Breast06, la PFS con T-Dxd € stata
significativamente piu lunga rispetto alla chemioterapia
standard (HR 0.59)1. Nel TROPICS-02, un altro ADC,
il Sacituzumab govitecan, ha prodotto un miglioramento
di PFS e OS (HR 0.77 per OS) nel MBC HR+/HER2-
pretrattato®”,

Tossicita: La tossicita ¢ correlata al payload e include
mielosoppressione, nausea, alopecia e, per alcuni ADCs,
tossicita polmonare (polmonite interstiziale) con una fre-
quenza maggiore rispetto alla chemioterapia standard®?,
Prospettive Future: Sono in sviluppo nuovi payloads,
nuovi linker e nuovi bersagli (ad esempio HER3+ per Pa-
tritumab deruxtecan®?) perampliare 1’uso a tuttii sottotipi
e nei diversi setting di malattia (anche nei tumori HER2
0). All’ultimo congresso europeo di oncologia risultati
sorprendenti sono stati mostrati con Trastuzumab Derux-
tecan nella malattia HER2+ in stadio iniziale che potreb-
bero soppiantare gli attuali standard di trattamento®?¥.
Datopotamab Deruxtecan (Dato-DXd), un altro ADC
anti-Trop2, ¢ in fase di studio avanzata (TROPION-Bre-
ast01), Inoltre, studi come DESTINY-Breast09 stanno
valutando T-DXd in combinazione con Pertuzumab in
prima linea per la malattia metastatica, suggerendo un
potenziale trend positivo precoce in OS©@9,

4. Anti-ESR1

Meccanismo d’Azione: Nuovi agenti ormonali, come i
Degradatori Selettivi del Recettore Estrogenico (SERD)
orali (es. Elacestrant), che degradano il recettore degli
estrogeni (ER) e sono attivi contro le forme mutate ESR/
e ormonoresistenti®”.

Sottotipo: Tumori Luminali (ER+) che sviluppano resi-
stenza alla terapia endocrina, spesso a causa di mutazioni
acquisite nel gene ESRI che si manifestano con una
frequenza fino al 40% dei casi sottoposti a una terapia
ormonale di prima linea.

Dati di Efficacia: Hanno dimostrato attivita clinica in
pazienti con mutazioni di ESR/ nel setting avanzato,
vincendo la resistenza alla terapia standard. Lo studio
EMERALD ha mostrato un miglioramento dell’OS
proprio in questa popolazione mutata®®,

Tossicita: Generalmente ben tollerati; gli effetti collaterali
includono tra I’altro nausea e dolori muscoloscheletrici
maggiormente di basso grado®”.

Prospettive Future: Uso precoce in combinazione con
inibitori di CDK4/6 per prevenire lo sviluppo di resisten-
za nei tumori ESRI mutati®®. Altri SERD orali sono in
fase di studio anche nella fase adiuvante®? e si stanno
studiando nuovi SERD orali (es. PROTAC) che hanno
gia dimostrato promettenti risultati in termini di efficacia
e tollerabilita®?.

5. Inibitori della via PIK3CA-AKT-PTEN

Meccanismo d’Azione: Bloccano la cascata di segnala-
zione PI3K/AKT/mTOR, una delle vie di trasduzione
del segnale piu frequentemente alterate nel cancro al
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seno ormonoresponsivo e responsabile della resistenza
endocrina costitutiva®®.

Sottotipo: Tumori Luminali (ER+) avanzati con mutazioni
attivanti del gene PIK3CA.

Dati di Efficacia: Hanno migliorato la PFS in combina-
zione con la terapia endocrina (es. Alpelisib) in pazienti
con mutazioni di PIK3CA precedentemente trattate. Lo
studio SOLAR-1 ha dimostrato un beneficio in OS in
questa coorte di pazienti®¥, Capivasertib con Fulve-
strant ¢ attualmente indicato in presenza di mutazioni
in PIK3CA, AKT, o PTEN dopo terapia con CDK4/6
inibitori specialmente se di lunga durata®>.

Tossicita: Iperglicemia, rash cutaneo, diarrea e stomatite
che richiedono un’ottimale selezione dei pazienti candi-
dabili a questi trattamenti®®.

Prospettive Future: Sviluppo di inibitori di AKT piu
selettivi e ricerca di biomarcatori predittivi piu precisi.
Sono in sviluppo combinazioni come Inavolisib con
Palbociclib e Fulvestrant (INAVO-122)¢@7 peril targeting
precoce dellapathway PIK3CA nellamalattia metastatica
non pretrattata.

6. PARP-Inibitori

Meccanismo d’ Azione: Inibiscono le poli(ADP-ribosio)
polimerasi (PARP), enzimi chiave nella riparazione del
danno al DNA, sfruttando il meccanismo della “letalita
sintetica” nelle cellule con difetti preesistenti (es. muta-
zioni BRCA1/2)®® che causano la morte cellulare.
Sottotipo: Pazienti con mutazioni germinali (gBRCA1/2)
nel carcinoma mammario HER2-negativo, inclusiTNBC
¢ Luminali ad alto rischio e/o conresiduo di malattia dopo
terapia preoperatoria che rappresentano appena il 5% dei
tumori mammari®®. Nel tumore mammario metastatico
ormonopositivo risultati significativi di efficacia si sono
avuti anche con talazoparib®,

Dati di Efficacia: Significativo miglioramento della PFS
e dell’OS nel setting metastatico®? e riduzione delle
recidive nel setting adiuvante con olaparib per pazienti
con mutazione di gBRCA1/2 che sono ad alto rischio
di recidiva mammaria e di sviluppare diversi tumori
primitivi correlati alla mutazione genetica®?.

Tossicita: Anemia, neutropenia, trombocitopenia e affa-
ticamento, facilmente gestibili e tollerati®.
Prospettive Future: Espansione del loro uso in pazienti
con difetti di riparazione del DNA (HRD) diversi da
BRCA e in combinazione con agenti che danneggiano il
DNA, terapie target ¢ immunoterapia®+,

CONCLUSIONI

I1rapido sviluppo di farmaci innovativi in tutti gli istotipi

dimalattia ha trasformato il tumore mammario da una malattia
conopzioni limitate allachemioterapia e apoche terapie target
auna patologia con strategie terapeutiche altamente selettive,
efficaci e tollerate. L’adozione di questi trattamenti, come
¢li inibitori di CDK4/6 e gli ADCs, ha migliorato I’outcome
clinico anche nei casi ad alto carico di malattia e a prognosi
piusfavorevole. Le sfide future riguarderanno I’ ottimizzazione

delle sequenze terapeutiche, la gestione delle nuove tossicita,
I’identificazione di biomarcatori precoci per la selezione
ottimale dei pazienti e I’accesso equo a queste terapie.
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