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CORSI FAD di
ECOGRAFIA
MUSCOLOSCHELETRICA (MSK)

Riconoscere il normale
per diagnosticarelillpatologico

Le conoscenze di anatomia umana e topografica sono imprescindibile
bagaglio di ogni medico, indipendentemente dalla specialita: I’anatomia
é stata e sempre sara la base sulla quale costruire la propria esperienza.

2\  Scuola di Ecografia - Bologna

?jkeco Direttore - Dr. Stefano Galletti

Anatomia ecografica e biomeccanica muscoloscheletrica
disponibile dal 17 Gennaio 2022

P 1l Corso
Patologia ecografica muscoloscheletrica
disponibile dal 7 Marzo 2022

- Il Corso

Interventistica ecoguidata muscoloscheletrica e terapia del dolore
disponibile dal 1 Aprile 2022

Maggiorni informazioni, costi e iscrizioni
fad.sintexservizi.it
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LA CURA DELLA BPCO ATTRAVERSO IL TELEMONITORAGGIO

Limpegno di AIPO-ITS: la tecnologia al servizio del medico per la prevenzione delle

riacutizzazioni e riduzione delle ospedalizzazioni

TELEMONITORAGGIO

Tecnologia basata su intelligenza artificiale
che migliora la gestione e I'aderenza del paziente
alla malattia.

4 Storico misure

BpOZ(W) e (hpm]

Dispositivo medico certificato*
specifico per la BPCO

VISITA IL SITO
www.telemonitoraggio.aiponet.it

* Ministero della Salute. Certificato CE 0477 dispositivo medico di classe lla
n.0477_MDD_19_3188_1 Identificativo di registrazione BD/RDM 1830076

Approvato da

I T S Al1PO
ITALIAN ASSOCIAZIONE

ITALIANA
HOEAEIE PNEUMOLOGI
SOCIETY OSPEDALIERI

I VANTAGGI PER IL MEDICO
E LA STRUTTURA

Follow-up costante del paziente in
modalita remota integrata al patient
management complessivo.

Miglioramento della
programmazione sanitaria con
riduzione di accessi alle urgenze e
riduzione dei ricoveri ospedalieri.
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Il naso e il primo filtro naturale
che protegge da virus e batteri

Il ristagno di muco infetto, ATOMIX WAVE rimuove Il naso, libero dal muco
causa del naso chiuso, il muco infetto dal naso infetto,svolge correttamente
obbliga a respirare tramite e le secrezioni accumulate la sua funzione di filtro
la bocca rendendo ancora nel rinofaringe, abbattendo naturale proteggendo
piu facile I'ingresso di virus la carica virale I'organismo
e batteri nei polmoni. presente nel naso. da virus e batteri.

ATOMIX"wave,

E la soluzione pratica e funzionale che elimina il muco infetto
e abbatte la carica virale presente nel naso.

AN AT

ATOMIX Wave,

S

Permette la rapida rimozione

delle secrezioni nasall dal rinafaringe
1t sl quici: removal of makal sacsetions
from nasophanyns

L’'UNICO CON SISTEMA A PRESSIONE

RICHIEDI UN CAMPIONE GRATUITO (o1t il
compila la richiesta usando il gr code R
oppure manda una mail a info@tredmedical.com O
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Si diceva che la primavera

fosse iniziata anzi tempo'

Giuseppe Insalaco

E primavera? Alla primavera viene attri-
buito un temperamento instabile, talvolta
imprevedibile. Ha le sue alternanze di piog-
gia battente e tiepido sole, caldo e freddo
si scambiano frequentemente la scena. E la
stagione dell’energia, del rinnovamento, del
risveglio. Avremmo voluto risvegliarci final-
mente in un mondo che ritorna alla “norma-
lita”, dopo gli anni complessi trascorsi. Oggi
la quotidiana realta di un mondo senza pace
ci obbliga ancora a una necessaria resilienza
confidando nell’arrivo della primavera.

Come riportato in uno dei piu bei rac-
conti della letteratura mondiale, La belva nel-
la giungla, di Henry James, vivere nella paura
che qualcosa accada ¢ lo stesso di non vive-
re. La nostra mente non puo costantemente
pensare al male, la preoccupazione necessita
di stemperare nella distrazione, ¢ necessario
orientare I'energia psichica su elementi pro-
positivi, sulla ripresa, su nuovi progetti.

Cosi vi invito a leggere il presente nume-
ro del trimestrale Pneumorama, Primavera
12022.

Le tematiche affrontate riguardano la
scelta nel Piano Nazionale di Ripresa e Resi-
lienza (PNRR) di investire sulle tecnologie
digitali e sulla telemedicina. Altri argomenti

Medicina del Sonno, Consiglio Nazionale delle Ricer-
che, Istituto per la Ricerca e I'Innovazione Biomedica
(IRIB), Palermo, giuseppe.insalaco@cnrit

di grande interesse sono il linfangioma cisti-
co, le diarree infettive, le tecniche di profi-
lazione molecolare per i pazienti affetti da
tumore polmonare.

Ancora, il ruolo dell’ecografia in Pneu-
mologia, la patogenesi della tosse, I'impor-
tanza di una diagnosi genica nell’enfisema.

Interessante, inoltre, I'analisi della disfun-
zione neuropsicologica nell'OSAS e il contri-
buto sulle cronicita respiratorie, problema di
salute pubblica da affrontare nel PNRR.

Sono poi approfondite tematiche riguar-
danti lo stato dell’arte nella gestione del pa-
ziente respiratorio critico affetto da SARS-
CoV-2, la sicurezza ed efficacia delle terapie
biologiche nell’asma grave dell’anziano e
I'importanza dell’Health Technology Asses-
sment (HTA) in un programma di screening.

In ambito pediatrico verra fatta luce sulla
nuova epidemia di uso delle sigarette elettro-
niche da parte degli adolescenti. Ancora di
grande interesse i contributi sull’importan-
za della Farmacovigilanza e, nello spazio de-
dicato a La voce del fisioterapista,I'importan-
za della disostruzione bronchiale.

Concludiamo poi con le Note di bioetica
sulle funzioni della comunicazione.

Buona ripresa a tutti Voi!!

Bibliografia
1) James H. La bestia nella giungla. Milano: Il Saggiatore, 2022.
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Sta a noi decidere quando far partire
la Medicina del futuro

Carlo Zerbino

Il Piano Nazionale di Ripresa e Resi-
lienza (PNRR) ha destinato alla teleme-
dicina 1 miliardo di euro di risorse econo-
miche e questo conferma un’aumentata
sensibilita dei decisori politici nei confron-
ti di questi temi.

Anche T'interesse dei medici verso il
potenziale impiego di applicazioni di tele-
medicina nella cura dei pazienti ¢ sensibil-
mente cresciuto. Secondo la Ricerca dell’ Os-
servatorio Innovazione Digitale in Sanitd del
Politecnico di Milano, il servizio di teleme-
dicina piu utilizzato € il teleconsulto con
medici specialisti (lo usa il 47% degli spe-
cialisti e il 39% dei medici di Medicina Ge-
nerale - MMG). A seguire la televisita (39%
degli specialisti e dei MMG) e il telemoni-
toraggio (28% specialisti e 43% MMG).

Far viaggiare i dati e non le persone
questo & il principio su cui si basa la tele-
medicina.

I medici sono sempre pit connessi con
i pazienti grazie ai canali digitali e I'intel-
ligenza artificiale (IA) mostra un forte po-
tenziale nei processi di personalizzazione
delle cure: Medicina e tecnologia si stanno

Editore per caso, Sintex Servizi S.rl, Milano
azienda@sintexserviziit

spostando verso un modello sanitario con-
nesso, la cosiddetta Connected Care.

I progressi tecnologici in campo me-
dico hanno fatto si che i dispositivi medici
portatili siano diventati familiari ai pazien-
ti. Le funzionalita di monitoraggio di cui
sono dotati questi dispositivi sono sempre
piu performanti e sensibili grazie all’in-
cessante progresso tecnologico che com-
prende anche algoritmi avanzati dai quali
¢ possibile ottenere funzioni di diagnostica
e di gestione del trattamento fruibili anche
in ambito extra-ospedaliero.

I sistemi di telemonitoraggio rilevano
il peggioramento delle condizioni, inviano
allarmi per una pronta risposta sanitaria e
consentono di condividere le informazio-
ni fra gli specialisti interessati. In questo
modo si aumenta la sicurezza, si riducono
gli accessi al Pronto Soccorso, unitamente
al numero di giorni di ospedalizzazione,
nonché i costi per la cura dei pazienti.

Grazie alla partnership fral’ Associazione
Italiana Pneumologi Ospedalieri - Italian
Thoracic Society (AIPO-ITS) e BPCOme-
dia, & nato un sistema di telemonitoraggio in
grado di migliorare radicalmente I’assisten-
za dei pazienti affetti da Broncopneumopa-
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tia Cronica Ostruttiva (BPCO). I pazienti
affetti da tale patologia presentano periodi-
camente delle riacutizzazioni, cio¢ fasi piti 0
meno lunghe e a insorgenza piti o meno ra-
pida, durante le quali i sintomi peggiorano.
Le riacutizzazioni vanno segnalate il prima
possibile al medico curante in quanto, so-
prattutto se non trattate adeguatamente e
rapidamente, possono portare a gravi con-
seguenze per il paziente, come un ricovero
in ospedale o anche la morte.

Si tratta di un nuovo approccio al mo-
nitoraggio della patologia basato su un
algoritmo di IA, certificato e validato, in
grado di prevedere e diagnosticare in tem-
po le riacutizzazioni attraverso una serie di
allarmi. Il kit & composto da una app (per
Android e iOS), un pulsiossimetro colle-
gato a uno smartphone e da una scheda per
I'attivazione che consente l’acquisizione
di tre misurazioni giornaliere. Il sistema
misura lo stato di avanzamento della pa-
tologia, prevede le riacutizzazioni, segnala
eventuali situazioni critiche e si connette
con il medico curante che potra ricevere

\

CONNECTED

segnalazioni di allarme e orientare il pa-

ziente verso la giusta terapia.

In particolare, il sistema ¢ in grado diri-
levare situazioni potenzialmente pericolo-
se quali I'ipossia e la tachicardia. Obiettivo
della partnership & implementare I'impiego
del telemonitoraggio nella pratica clinica
per la gestione e 'assistenza dei pazienti
con BPCO, allo scopo di:

» migliorare il controllo dei sintomi e
dell’empowerment del paziente;

» ridurre la frequenza delle riacutizzazio-
ni nei pazienti con BPCO utilizzando i
sistemi di alert e di IA specifici e certifi-
cati;
migliorare la compliance terapeutica;

» individuare precocemente le riacutiz-
zazioni.

Grazie al telemonitoraggio si potreb-
bero evitare riacutizzazioni gravi e ricoveri
ospedalieri che rappresentano le condizio-
ni di maggior pericolo per il paziente, so-
prattutto in caso di recente dimissione, e
di fatto sono interventi a piu elevato costo
per il Sistema Sanitario Nazionale (SSN).

attostok@gmail.com; I. Petrovic (rielab. da Sintex Servizi S.r.l)
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Le prestazioni di telemedicina non so-
stituiscono la prestazione tradizionale, ba-
sata sul rapporto diretto medico-paziente,
ma la integrano al fine di migliorarne effi-
cienza, appropriatezza ed efficacia.

Se da un lato, a fronte degli ingenti in-
vestimenti previsti dal PNRR, la Medicina
del futuro ha’occasione di avere le risorse,
dall’altro, senza I'impegno concreto di tut-
ti noi, non si potra concretizzare.

Solo l'alleanza medico-paziente sara
capace di una Medicina del futuro:

» preventiva, in grado di tenere le perso-
ne il pit a lungo possibile in uno stato
di buona salute e/o di anticipare i tem-
pi delle diagnosi;

» data-driven, ove I’osservazione e il ri-
cordo dei sintomi lasceranno il posto
a metodi quantitativi grazie all’utilizzo
dei dati in ogni fase del patient journey;

» collaborativa e integrata, in grado di
collegare le “stazioni di cura” in paralle-
lo al fine di uno scambio dati reciproco
e in modo integrato;

» predittiva, attraverso algoritmi in gra-
do di dare previsioni sul nostro stato di
salute e sulla probabilita di sviluppare
patologie e condizioni;

» connessa, tra dispositivi medici perso-
nali indossabili, ingeribili o magari in-
tegrati nell’ambiente circostante, come
'arredo di casa, capaci di raccogliere

dati in modo continuo e passivo oppu-

re a nostra richiesta;

» ubiqua, saremo in grado di andare
sempre meno in ospedale o comunque
presso punti di erogazione, ma le pre-
stazioni saranno dove ci troviamo noi,
a casa, al lavoro o a scuola;

» personale, anche in altri settori, come
quello del turismo o dell’intratteni-
mento, i nuovi servizi saranno molto
piu facili da utilizzare, attraverso il con-
cetto di user experience, che abbiamo
imparato ad apprezzare, saranno piu
facili e veloci, adatti alle nostre esigenze
e anche stati d’animo.

E con I'adozione delle nostre scelte at-
tive e 'utilizzo delle tecnologie digitali che
avremo una salute piti accessibile, sosteni-
bile e umana.

La persona sara il luogo della cura.

I medici saranno potenziati dalla tec-
nologia.

Stara a noi tutti realizzare questo futu-
ro della Medicina, agendo oggi.
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[l linfangioma cistico

Sara Vaquer
Arash Astaneh
Massimo D. Torre

Il linfangioma cistico ¢ una rara malfor-
mazione congenita dello sviluppo del siste-
ma linfatico. E caratterizzato da prolifera-
zioni focali ectopiche di cellule del sistema
linfatico ben differenziate che formano
una massa multicistica o spongiosa.

Il termine linfangioma viene utilizzato
riferendosi a un gruppo eterogeneo di le-
sioni per eziologia e patogenesi, il che causa
confusione sulla terminologia. Nel 2014 la
Society for the Study of Vascular Anomalies
(ISSVA) suggeriva di sostituire il termine
con “malformazione linfatica” ritenendola
una definizione pit appropriata soprattutto
perché non tutte le lesioni, che in letteratura
sono denominate linfangiomi, presentano
un’alterata proliferazione cellulare.

Dal punto di vista patologico si distin-
guono tre categorie: linfangioma semplice,
cavernoso o cistico, a seconda delle dimen-
sioni del vaso linfatico da cui derivano le
cellule ectopiche.

Il linfangioma semplice ¢ caratterizzato
da piccole cavita linfatiche rivestite da esili

S.C. di Chirurgia Toracica, ASST Grande Ospedale
Metropolitano Niguarda, Milano
saravaquer@ospedaleniguarda.it

pareti endoteliali.

Il linfangioma cavernoso presenta am-
pie lacune a contenuto linfatico, circoscrit-
te da pareti spesse, con corteccia fibrosa
peri-avventiziale.

Il linfangioma cistico, invece, & caratte-
rizzato da ampi spazi a contenuto linfatico,
rivestiti da cellule endoteliali monostratifi-
cate, con uno stroma caratterizzato da col-
lagene e cellule muscolari.

Una stessa lesione, inoltre, puo avere
aree con caratteristiche del linfangioma ci-
stico e aree con aspetto cavernoso'.

Dal punto di vista clinico si possono
identificare due forme principali: la prima
¢ una variante tipica nell’infanzia, spesso
voluminosa, che si estende nel collo, chia-
mata anche igroma cistico ed & una malfor-
mazione dovuta a una alterazione durante
I'embriogenesi e si presenta con caratteri-
stiche cavernose cistiche; la seconda varian-
te & pit rara, dell’etd adulta, e si presenta
solitamente come lesione cistica confinata,
spesso reperto accidentale poiché asinto-
matica. Tutte le varianti hanno comunque
la potenzialita di raggiungere ampi volumi,
portando a sviluppare possibili sintomi di
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compressione delle strutture adiacenti.

Essendo I'igroma la variante piu diffu-
sa, la maggior parte dei linfangiomi sono
diagnosticati nei primi due anni di vita in
sede cervicale.

Altre possibili localizzazioni, purché
rare, posso essere: spleniche, mesenteri-
che, mediastiniche, della parete toracica,
della regione inguinale, delle guance, del-
la lingua, del retroperitoneo e delle estre-
mita. Le possibili localizzazioni seguono
I'embriogenesi del sistema linfatico, deri-
vante dal mesoderma.

Solo 1% dei linfangiomi cistici & con-
finato al torace. Queste lesioni, inoltre,
rappresentano tra il 0,7-4,5% delle masse
mediastiniche e, tra i linfatismi cervicali, il
10% ha una estensione nel mediastino®.

Le dimensioni del linfangioma cistico
del mediastino possono variare da pochi
centimetri fino a provocare I'occupazione
di un intero emitorace.

Alla radiografia appaiono come una le-
sione ovale/tonda ben definita. Possono
essere associate a versamento pleurico de-
stro o sinistro chiloso. Quindi un quadro

di cisti mediastinica o toracica associata a
versamento & altamente sospetto per lin-
fangioma cistico.

Alla TC (Figura 1), le lesioni sono
ipodense con capsula ben definita. Spesso
la lesione si adatta anatomicamente alle
strutture piuttosto che dislocarle. L’atte-
nuazione ¢ bassa e omogenea, ma puo pre-
sentarsi anche maggiore in caso la lesione
si complichi e diventi una combinazione di
fluido, tessuto solido e trigliceridi. Posso-
no presentarsi come uniloculari o multilo-
culari, sono spesso septate. La presenza di
calcificazioni & molto rara.

L’utilizzo dell’ecografia, dove possi-
bile, & importante per escludere la natura
vascolare (insieme all’angiografia polmo-
nare). Sotto guida ecografica il linfangioma
appare come una massa multicistica, con
forma regolare e bordi ben definiti, i mu-
scoli e il grasso adiacente sono delineati, e
la densita ¢ simile a quella dell’acqua.

Alla risonanza magnetica si evidenzia-
no masse ipointense nelle immagini T1 e
iperintense nelle sequenze T2 pesate. La
capsula assorbe enhancement e puo aiutare

Figura 1. Immagine TC di linfangioma cistico.
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a distinguere che non ci sia coinvolgimen-
to dei tessuti molli o di osso’.

La linfoscintigrafia e I'esame migliore
per caratterizzare la lesione e porre dia-
gnosi di linfangioma cistico. In letteratura,
I'utilizzo della linfoscintigrafia ¢ segnalato
principalmente per lo studio della linfoan-
giomatosi, rara malattia congenita caratte-
rizzata dalla presenza di linfangiomi multi-
pli. Per quanto riguarda lo studio di singole
lesioni, questa modalita diagnostica ¢ poco
utilizzata essendo un esame altamente spe-
cifico per una diagnosi differenziale rara e
spesso non presa in considerazione*.

La diagnosi differenziale di linfangio-
ma cistico toracico si pone considerando
tutte le lesioni cistiche del mediastino, in
particolare le cisti benigne che possono
avere una simile presentazione, anche se
il linfangioma cistico, al contrario di altre
diagnosi, puo presentarsi in tutti i distretti
del mediastino in simili percentuali. Que-
sto ¢ rilevante perché nei singoli casi, la
localizzazione della cisti, aiuta a restringere
le possibili diagnosi differenziali ma non a
escludere la diagnosi di linfangioma cistico.

Le possibili diagnosi differenziali sono:
cisti broncogenica, cisti da duplicazione
esofagea, cisti pericardiaca, meningocele,
cisti tipiche, schwannoma, teratoma. Le
cisti maligne, invece, hanno una presenta-
zione diversa ed € quindi piti semplice dif-
ferenziarle’.

La chirurgia ¢ il gold standard nel trat-
tamento del linfangioma cistico. L’aspetto
pittimportante ¢ la resezione completa e ra-
dicale della cisti per prevenirne la recidiva.

Il linfoangioma spesso cresce circon-
dando le strutture adiacenti piu che spo-
starle. Questo vuol dire che puo circondare
vasi, bronchi o organi mediastinici renden-
do la resezione difficile e I'intervento impe-
gnativo. Una maggiore difficolta ¢ data dalla

parete sottile della lesione che rappresenta
una ulteriore difficolta durante lo scolla-
mento dai tessuti circostanti. Nonostante
siano di natura benigna, i linfangiomi cistici
hanno una natura insidiosa a livello locale
e un’alta ricorrenza in caso di resezione
non radicale. Cio rende la diagnosi pre-
operatoria di linfangioma estremamente
importante considerando che la recidiva
dopo incompleta resezione ¢ nettamente
superiore, 35-64%, rispetto una resezio-
ne completa, 17-24%". Per questo motivo
diversi articoli suggeriscono un follow-up
post-operatorio, senza perd indicare con
precisione con che regolarita o estensione.

In caso il paziente non fosse candida-
bile a chirurgia, I'opzione con i migliori
risultati ¢ la terapia sclerotizzante tramite
iniezioni di agenti sclerosanti, per esempio
ethibloc, etanolo o altri, direttamente nelle
concamerazioni della lesione per rallentar-
ne |'evoluzione®.

Altri trattamenti possibili ma conside-
rati a fine palliativo, avendo riscontrato
scarsi risultati, sono: terapia laser, radiote-
rapia, chemioterapia, interferon-a o follow-
up (specialmente per i linfangiomi localiz-
zati nel collo).

Le maggiori complicanze del linfan-
gioma cistico sono: chilotorace, chiloperi-
cardio, infezioni e compressioni locali, per
esempio la compressione delle vie aeree.

I chilotorace ¢ una delle principali
complicanze pre e post-operatorie di lin-
fangioma cistico. La Figura 2 & una linfo-
scintigrafia post-operatoria, dopo rimozio-
ne di linfangioma cistico con complicanza
di chilotorace.

In questi casi il trattamento puo essere
conservativo, con somministrazione di so-
matostatina, nutrizione parenterale e dieta
a basso contenuto di grassi. Oppure, per
chilotorace refrattario, si opta per 'opzione
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Figura 2. Linfoscintigrafia post-operatoria di rimozione di linfangioma cistico con complicanza di chi-

lotorace.

chirurgica, con diversi approcci che si pos-
sono utilizzare, quali lalegatura in video assi-
sted thoracic surgery (VATS) del dotto tora-
cico, ’embolizzazione del vaso linfatico, la
creazione di uno shunt pleuro-peritoneale
o il posizionamento di stent endolinfatico®.
La chirurgia si esegue dopo aver sommini-
strato al paziente un alimento grasso (per
esempio, panna) prima dell’intervento cosi
da individuare Iorigine della fuoriuscita di
chilo (che apparira biancastra e densa).

In conclusione, il linfangioma cistico,
sebbene raro, & da tenere in considerazio-
ne come diagnosi differenziale in caso di
cisti toracica. La linfoscintigrafia ¢ I’esame
con maggiore specificita diagnostica e il
trattamento pil indicato ¢ la chirurgia ra-
dicale dato I'alto tasso di recidiva in caso di
incompleta resezione.
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Le diarree infettive

Antonio Sacchetta

Anche se da due anni il termine “infe-
zione” ¢ diventato quasi sinonimo di CO-
VID-19, e I'influenza stagionale, per esem-
pio, malattia prevalentemente respiratoria, ¢
in calo anche quest’anno, le infezioni dell"ap-
parato digerente, sia gastroenteriti che ente-
rocoliti, sono ben presenti, con I'andamento
stagionale di sempre, tenuto conto della tra-
smissione prevalentemente oro-fecale, del
rapporto che gli agenti etiologici hanno con
gli alimenti e la termosensibilita o resistenza
di molte tossine.

Nella nostra epidemiologia sicuramente
non abbiamo i grandi numeri, soprattutto in
termini di mortalitd, che troviamo nei Paesi
in via di sviluppo, in relazione alle precarie
condizioni sanitarie, all’approvvigionamento
diacque non sicure e alle carenze nutrizionali
di quelle popolazioni, per cui spesso i piti col-
piti sono i bambini e la disidratazione di per
sé, per carenza di strutture sanitarie, & causa
di elevata morbilita e mortalita.

Nausea e vomito prevalgono nell’interes-
samento del primo tratto del tubo digerente,
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mentre la diarrea, definita come disturbo
dell’alvo che si manifesta con una diminu-
zione di consistenza delle feci (feci non for-
mate, molli, liquide), legata a un incremen-
to del volume e del contenuto d’acqua, e/o
con aumento di frequenza delle scariche (>
3 al giorno), caratterizza le forme entero-
colitiche. La diarrea infettiva ¢ legata a germi
(virus, batteri, parassiti) a carico di intestino
tenue e/o colon. Con frequenza in crescita
nei Paesi ad alto reddito, la diarrea pud anche
essere di origine non infettiva: in questi casi
puo essere causata da intolleranza ad alcu-
ni alimenti, da colon irritabile 0 da malattie
croniche inflammatorie intestinali, oppure
secondaria a reazione a farmaci, antibiotici in
particolare'. Una condizione a parte riguarda
i soggetti immunocompromessi, per i quali
possono manifestarsi infezioni legate a mi-
crorganismi solo raramente causa d’infezioni
o tutt’al piu responsabili di infezioni asinto-
matiche nell' immunocompetente.

Sintomi

La diarrea infettiva puo essere accompa-
gnata da dolore addominale, gonfiore, flatu-
lenza e febbre. Nelle forme di lunga durata
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possono associarsi deficit nutrizionali dovuti
a malassorbimento. Nelle forme secretorie,
per elevato volume fecale, si ha una perdita
consistente di liquidi ed elettroliti, per 'au-
mento della permeabilita dell’epitelio intesti-
nale. Nelle forme infiammatorie a carattere
invasivo & presente un danno della mucosa,
con possibile invasione della lamina propria e
la formazione di ulcerazioni che portano alla
presenza di essudato e sangue nelle feci.

Eziologia

Un ampio spettro di microrganismi é in
grado di causare diarrea, con meccanismi
patogenetici diversi. Accanto a patogeni en-
terici virali (Rotavirus, Adenovirus, virus di
Norwalk, Astrovirus) e batterici (Salmonella,
Shigella e Staphylococcus aureus) da tempo
noti, se ne sono aggiunti progressivamente
molti altri, quali Aeromonas, Campylobacter,
Arcobacter, Helicobacter (limitatamente alle
specie H. fenelliae e H. cinaedi) ed Escheri-
chia coli, enterotossigeni, enteroemorragici
o enteroinvasivi, Yersinia, Clostridium, senza
dimenticare le possibili eziologie parassitarie
(protozoi: Giardia, Entamoeba, Cryptospo-
ridium; elminti: Strongyloides, Schistosoma,
microsporidi)®.

Da un punto di vista patogenetico, le en-
teriti infettive possono essere differenziate in
intossicazioni, generalmente da batteri quali
Bacillus cereus e Staphylococcus aureus, in cui
la tossina, unica responsabile del quadro cli-
nico, si trova preformata negli alimenti, attiva
perché non trattata al calore o perché termo-
resistente, con incubazione breve. Vi sono
poi le tossinfezioni, da batteri quali ancora
Bacillus cereus, ma anche Clostridium perfrin-
gens, Vibrio cholerae, E. coli enteroemorragico
(ETEC), E. coli produttore della tossina Shi-
ga (STEC), che sono presenti negli alimenti
o nell’acqua e la produzione di sostanze tos-
siche avverra nell’apparato digerente. Infine,
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le vere e proprie infezioni, dove batteri, virus,
protozoi e raramente miceti, una volta pene-
trati nell’organismo per via digestiva, agisco-
no per via diretta.

Diagnosi

Dal punto di vista diagnostico, siccome la
maggioranza delle diarree infettive sono au-
tolimitantesi, si privilegia una terapia di sup-
porto, in funzione dell’eta e delle comorbilita
del soggetto, e la prevenzione della trasmis-
sione dell'infezione. La coprocoltura ¢ indi-
cata invece per pazienti con diarrea severa e
prolungata, febbre > 38 °C, sangue nelle feci®.
I dati delle coprocolture sono impiegati per
individuare e mappare epidemie a livello lo-
cale, nazionale e internazionale, quali quelle
da Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp.
e Campylobacter. Una parola a parte meri-
ta il batterio Gram-negativo E. coli, che vive
normalmente nel tratto gastrointestinale;
tuttavia, alcuni ceppi hanno acquisito geni
che permettono loro di causare, se ingeriti,
infezioni intestinali: enteroemorragici; en-
terotossigeni (“diarrea del viaggiatore”, per
esempio); enteroinvasivi, che possono cau-
sare diarrea inflammatoria; enteropatogeni,
questi ceppi possono causare diarrea acquo-
sa, soprattutto nei neonati; enteroaggrega-
tivi, alcuni ceppi stanno emergendo come
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Clostridium perfringens

causa potenzialmente importante di diarrea
persistente nei malati di AIDS e nei bambini
delle zone tropicali. In caso di sospetta febbre
enterica (tifoide, paratifoide) le indagini van-
no integrate con emocolture e sierodiagnosi
di Widal. Vi ¢ poi il capitolo delle diarree da
Clostridioides difficile, soprattutto nei soggetti
che hanno seguito terapie antibiotiche; in tal
caso si effettua nelle fecila ricerca dell’antige-
ne comune e delle tossine A/B con metodi-
che immunoenzimatiche (EIA) o immuno-
cromatografiche (IC). In presenza di diarrea
persistente o ricorrente, I'esame microsco-
pico, per il riscontro di polimorfonucleati, o
I'immunodosaggio per la determinazione di
lattoferrina (Leuco-test), o della calprotec-
tina fecale sono utili per la conferma di una
diagnosi di forma inflammatoria o invasiva.
Di fronte a un prolungarsi della sintomatolo-
gia, soprattutto se vi & disidratazione e neces-
sita di ricovero, sono utilizzati test molecolari
nelle feci: la Multiplex real-time PCR (PCR
Multiplex), molto pilt veloce e sicura dei pro-
cedimenti precedenti. Offre un’analisi sicura
per la diagnostica dei parassiti, anche in caso
di minima infestazione, nessun equivoco con
non patogeni, spedizione normale dei cam-
pioni e risultati sicuri anche in caso di porta-
tori asintomatici e in seguito alla conclusione
della terapia. Inoltre, ¢ utile anche per i bat-

teri di cui sopra e i virus, quali Adenovirus,
Norovirus, Rotavirus e Sapovirus®.

Diversi studi hanno evidenziato la persi-
stenza del virus SARS-CoV-2 nelle feci fino
a quasi due mesi dopo la guarigione da CO-
VID-19 in circa 1 su 2 pazienti, ma questo
non basta ad affermare che il coronavirus
possa essere trasmesso — al pari delle infezio-
ni gastrointestinali pit note — tramite il con-
tatto con le feci infette. Come descritto in una
metanalisi recentemente pubblicata, per ave-
re questa certezza, occorrerebbe verificare la
stabilita di SARS-CoV-2 una volta superato
I'ambiente acido dello stomaco, la frequenza
con cui il virus viene espulso con le feci e la
sua concentrazione”.

Perdita di appetito, nausea, diarrea, re-
flusso gastroesofageo, eruttazione, vomito,
distensione addominale e sangue nelle feci
sono quelle manifestazioni pit frequenti - a
carico dell’apparato digerente — che chi ha
avuto COVID-19 puo registrare almeno fino
a tre mesi dopo I’evento acuto: insomma il
SARS-CoV-2 uscito dalla porta... puo rien-
trare dalla finestra.
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Tumore al polmone oncogene-addicted:
un mosaico sempre piu ricco

Benedetta Del Rio, Edoardo Garbo,
Lavinia Di Prima, Giorgia Ferrari
Davide Garino, Massimiliano Cani,

Silvia Novello

Introduzione

L’impiego sempre pill frequente e capil-
lare di tecniche di profilazione molecolare
di nuova generazione, come la next gene-
ration sequencing (NGS) nell'ambito della
diagnostica oncologica, ha consentito di
individuare nuove alterazioni molecolari
responsabili della tumorigenesi, per le quali
sono stati di recente sviluppati trattamenti
mirati. Una delle patologie tumorali che piu
ha beneficiato di tali innovazioni é I'adeno-
carcinoma polmonare, l'istologia pit fre-
quente di tumore polmonare non a piccole
cellule (NSCLC), e in particolare le novita
pitl recenti riguardano alterazioni a carico
degli oncogeni KRAS, MET, RET, HER2 e
NTRK, la cui analisi ¢ oggi suggerita dalle
linee guida dell’Associazione Italiana di On-
cologia Medica (AIOM).

Lo scopo di questo breve testo ¢ quello
di mettere in luce le principali innovazioni
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terapeutiche relative a farget molecolari di
recente interesse in Oncologia polmonare
e sottolineare I'importanza della multidi-
sciplinarieta nella moderna Oncologia di
precisione.

Mutazioni del codone 12

del gene KRAS

KRAS, gene appartenente alla famiglia
degli oncogeni “RAS”, il cui pathway risulta
coinvolto nella regolazione della sopravviven-
za e proliferazione cellulare, ¢ mutato in circa
il 30% degli adenocarcinomi polmonari. Le
mutazioni piu frequenti riguardano il codone
12 eil sottotipo pitt comune & il p.G12C (40%
dei casi), seguito da p.G12V e p.G12D (22 e
16%, rispettivamente). Una migliore com-
prensione del pathway di KRAS e della sua
struttura molecolare ha condotto all’identifi-
cazione di nuovi target terapeutici. Sulla base
dello studio di fase I/II CodeBreaK 100, che
ha valutato Iefficacia di sotorasib per il tratta-
mento di pazienti affetti da NSCLC in stadio
avanzato con mutazione p.G12C, gia prece-
dentemente trattati, ’Agenzia europea per i
medicinali (EMA) ha approvato I'impiego di
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sotorasib in questo sottogruppo di pazienti, a
fronte della dimostrazione di un tempo libe-
ro da progressione (progression free survival
- PES) di 6,8 mesi. Lo studio di fase II Code-
BreaK 201 sta attualmente valutando la possi-
bilita di impiego di questo TKI in prima linea
nei pazienti in IV stadio, con un’espressione
di PDLI < 1% e/o portatori della co-mutazio-
ne al gene STK11. Nello specifico, i pazienti
arruolati sono randomizzati sulla base della
dose somministrata (960 versus 240 mg/die),
conI'obiettivo primario di valutare la risposta
al trattamento (objective response rate - ORR).

Un altro TKI specifico per la mutazione
KRAS p.G12C, attualmente in fase di valu-
tazione, ¢ adagrasib. In particolare, lo studio
di fase ITI KRYSTAL-12 sta attualmente va-
lutando la sua efficacia rispetto alla chemiote-
rapia con docetaxel nei pazienti precedente-
mente trattati. Sono poi in corso diversi trial
clinici con farmaci attivi su altre mutazioni di
KRAS quali p.G12V, p.G12D o p.G12A, di
cui non si dispone a oggi di dati maturi.

Mutazioni del gene HER2

Il gene HER2 (0 ERBB2) costituisce un
target terapeutico in diverse neoplasie solide
tra cui 'adenocarcinoma polmonare, dove
la sua mutazione ha un’incidenza del 2%, e
le alterazioni piui frequenti sono I'inserzione
dell’esone 20 e la mutazione dell’esone 19.
Tra i trattamenti in corso di valutazione, va
certamente citato trastuzumab-deruxtecan:
si tratta di un antibody drug conjugate, ovvero
di una nuova classe di farmaci in cui un an-
ticorpo monoclonale ¢ legato a un chemio-
terapico, in grado di esplicitare la propria
azione sulle cellule che esprimono il target,
riconosciute dalla componente monoclona-
le, e su quelle vicine prive di target. Lo studio
di fase II DESTINY-Lung01, condotto in
pazienti affetti da NSCLC con HER2 muta-
ti, in stadio avanzato, in progressione dopo

precedenti trattamenti oncologici, ha messo
in evidenza un ORR del 55% e una PFS di 8,2
mesi. Sulla base di questi dati € attualmente
in corso lo studio DESTINY-Lung02, al fine
di valutare la dose ottimale di trattamento, e
il DESTINY-Lung04, studio randomizzato
di fase Il in cui il farmaco viene valutato nel
setting di prima linea versus chemio-immu-
noterapia standard con platino-pemetrexed.

Riarrangiamenti dei geni NTRK 1 e 2

I riarrangiamenti dei geni NTRK 1 e 2
si riscontrano in circa lo 0,5-1% dei casi di
adenocarcinoma polmonare. Considerata la
rarita del target, gli studi clinici attualmente
in corso sfruttano per lo piti un approccio di
tipo agnostico, permettendo I’arruolamento
nello stesso studio di pazienti affetti da di-
verse neoplasie solide che condividono la
medesima alterazione molecolare. In parti-
colare, entrectinib ¢ stato valutato in pazien-
ti affetti da neoplasie in stadio localmente
avanzato o metastatico con riarrangiamen-
to di NTRK, ROS1 e ALK, nei basket trial
di fase I/II STARTRK-1, STARTRK-2 e
ALKA-372-001. Da un’analisi integrata di
questistudi, ¢ emersa complessivamente una
ORR del 57% e una durata media di rispo-
sta (median duration of response - mDOR)
di 10 mesi. Considerando esclusivamente
la popolazione con NSCLC, 'ORR ha rag-
giunto il 70%. Sulla scorta di questi risultati,
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la Food and Drug Administration (FDA),
’EMA e infine I’ Agenzia Italiana del Farma-
co (AIFA) hanno recentemente approvato
entrectinib per il trattamento di pazienti af-
fetti da tumori solidi in stadio avanzato con
fusione del gene NTRK.

Larotrectinib & stato valutato in pazienti
con le medesime caratteristiche, in particola-
re negli studi di fase I LOXO-TRK-14001 e
di fase I NAVIGATE. Da un’analisi integra-
ta di entrambi gli studi si ¢ evidenziata una
ORR del 75%, dato confermato anche nel
sottogruppo affetto da NSCLC. Alla luce di
questi risultati 'uso di larotrectinib ¢ stato
autorizzato da parte di FDA, EMA e a set-
tembre 2021 anche da AIFA.

Riarrangiamenti del gene RET

Il riarrangiamento del gene RET ha
un’incidenza dell’1-2% nei pazienti con
NSCLC non squamoso. Nonostante in Ita-
lia, al momento, non vi siano farmaci diretti
contro questa alterazione rimborsabili dal Si-
stema Sanitario Nazionale (SSN), ¢ possibile
richiedere in uso nominale due diversi TKI,
pralsetinib e selpercatinib. Pit1 nel dettaglio,
pralsetinib ¢ stato approvato sulla base dei
risultati dello studio di fase I/Il ARROW che
haarruolato in coorti separate pazienti andati
incontro a progressione da precedente tera-
pia e pazienti naive al trattamento sistemico.
Tale studio ha dimostrato una ORR e una
mDOR rispettivamente del 58,8% e di 22,3
mesi nei pazienti pretrattati con chemiotera-
pia platinum-based, e del 72% nei pazienti tre-
atment-naive. Per quanto riguarda selperca-
tinib, anch’esso approvato da FDA ed EMA
e la cui rimborsabilita da AIFA ¢ attesa nei
prossimi mesi, lo studio di fase I/II LIBRET-
TO-001 ne ha valutato sicurezza ed efficacia,
dimostrando una ORR e una mDOR del
64% e di 17,5 mesi, nei pazienti pretrattati, e
dell’85% in quelli treatment-naive.

Mutazioni del gene MET

Tra le alterazioni del gene MET, occor-
re differenziare I'amplificazione, meccani-
smo di resistenza acquisita al trattamento
con EGFR-TKIs, dallo skipping dell’esone
14. La mutazione exon skipping 14 di MET
¢ riscontrata nel 3% degli adenocarcinomi
polmonari e nel 2% delle istologie squamo-
se. Lo studio di fase Il GEOMETRY mono-1
ha valutato I'efficacia di capmatinib nei pa-
zienti, precedentemente trattati o treatment
naive, affetti da NSCLC localmente avanzato
0 metastatico con amplificazione o skipping
dell’esone 14 di MET (con questa indicazio-
ne il farmaco ¢ stato recentemente approva-
to dalla Commissione europea). Nello spe-
cifico, nella popolazione METex14,’ORR &
risultata del 68% nei pazienti naive e del 41%
nei pazienti pretrattati con una mDOR di
12,6 mesi e di 9,7 mesi, rispettivamente. Si-
milmente, in questo sottogruppo di pazienti,
tepotinib ha dimostrato nello studio di fase
II VISION una ORR del 46,5% e unamDOR
di 11,1 mesi, ottenendo recente approvazio-
ne all’uso terapeutico da parte di EMA.

Piattaforma genomica ATLAS

In considerazione della mole di infor-
mazioni geniche a oggi disponibili e dei
numerosi trial clinici in corso, puo talvolta
risultare complesso per il clinico identificare
il miglior approccio terapeutico per ogni pa-
ziente. Con il patrocinio di WALCE Onlus
(Women Against Lung Cancer in Europe,
associazione no-profit di respiro europeo a
sostegno del paziente oncologico), ¢ stata
sviluppata ATLAS (biomarkersatlas.com),
un’innovativa piattaforma online, costante-
mente aggiornata, che organizza in maniera
sistematica le diverse mutazioni riscontrate
in corso di profilazione genica per il tumore
del colon e del polmone. L’aspetto pit1 inno-
vativo consiste nella facilita di utilizzo e nel-
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la sua accessibilita capillare. Infatti, come in
un motore di ricerca, inserendo la specifica
mutazione con la sua codifica nucleotidica
o proteica, & possibile ottenere informazioni
non solo riguardanti gli studi clinici attivi a
livello mondiale grazie al collegamento con
la piattaforma clinicaltrials.gov, ma anche
dati di real world, fornendo un utile stru-
mento per il clinico nella scelta del miglior
iter terapeutico.

Conclusioni

Le tecniche di profilazione molecolare
hanno notevolmente ampliato le opportuni-
ta terapeutiche destinate ai pazienti affetti da
tumore polmonare. Nonostante I'enorme
vantaggio che questo ha comportato, si sono
tuttavia aperte nuove problematiche, tra cui
Iaccessibilita ai test molecolari, la possibili-
ta di ricorrere a farmaci mirati e I'opportuni-
ta di arruolamento in trial clinici. Il mosaico
sempre pitl fitto di target genici da indagare
e le opzioni terapeutiche disponibili rappre-
sentano inoltre un’ardua sfida per il clinico,
da cui emerge la necessita sempre pit strin-
gente di un approccio multidisciplinare, in
cui gli aspetti tipicamente clinici si associno

alle caratteristiche istologiche e molecolari
della malattia. Il cosiddetto molecular tumor
board, tavolo di lavoro in cui ’assetto mo-
lecolare di malattia rappresenta non solo il
cardine della discussione, ma ’elemento da
integrare con i dati clinici del paziente, co-
stituisce I'esempio pitl innovativo di multi-
disciplinarieta, in cui le diverse figure profes-
sionali, ognuna con la propria competenza,
valutano simultaneamente le caratteristiche
molecolari e la migliore opzione terapeuti-
ca, al fine di definire un trattamento perso-
nalizzato per ogni singolo paziente, che ne
migliori qualita e quantita di vita.
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Una scansione salva la vita

Caso clinico

Alessandro Zanforlin!
Massimo Pistolesi'”?
Antonio Triani!

Segni e sintomi

Maschio, 62 anni, iperteso, diabetico
di tipo 2, ex fumatore 18 pack-year. Si pre-
sentava a visita per sensazione di malesse-
re e modesta iperpiressia, tosse secca non
produttiva da circa 3 mesi; dolore toracico
presternale a “cerchio”, poi ridottosi, con
permanente dolenzia sopra il manubrio
sternale.

In precedenza trattato con amoxicilli-
na/clavulanato con temporaneo beneficio,
in seguito terapia steroidea ex adiuvantibus
per controllare i sintomi e la febbre.

Ecocardiografia, ECG, Rx torace (Fi-
gura 1), visita cardiologica senza riscontri
patologici.

Esami ematochimici: PCR 13 mg/dl.

Obiettivita polmonare negativa. Tume-
fazione dolente alla giunzione sternoclave-
are destra.

Reperti ecografici
Eseguita scansione sul manubrio del-
lo sterno, all’attacco dello sternocleido-

'Servizio Pneumologico Aziendale, Azienda Sanitaria
dellAlto Adige, Bolzano, alessandrozanforlin@gmail.com

*Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Uni-
versita degli Studi di Firenze

mastoideo destro, dove era presente la
tumefazione dolente: area edematosa e
disomogenea, come da edema dello ster-
nocleidomastoideo, con possibile forma-
zione ascessuale e discontinuita della cor-
ticale ossea (Figura 2).

Approfondimenti diagnostici

Alla luce di tale reperto veniva eseguita
TC torace urgente.

La TC torace (Figura 3) evidenziava
rimaneggiamento erosivo del manubrio
sternale a carattere prevalentemente oste-
omielitico e noduli polmonari. Veniva ri-
coverato in Medicina.

Emocolture all'ingresso positive per Par-
vimonas micra (Peptostreptococcus micros).

L’esame microbiologico su agoaspira-
to della lesione ascessuale ha evidenziato
crescita di Prevotella intermedia, Prevotella
bivia, Prevotella baroniae e di Cutibacterium
acnes, per cui ¢ stata proseguita terapia con
piperacillina/tazobactam e clindamicina.
Al fine di ricercare la fonte della settice-
mia sono stati eseguiti ecocardiogramma
transtoracico negativo per endocardite,
ortopanoramica dentale con possibile gra-
nuloma (non bonificato perché non indi-
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Figura 1. Rx 05.10.2021: non riscontri patologici.

cazioni da un punto di vista odontostoma-
tologico), colonscopia che ha evidenziato
diverticolosi del sigma.

Alla scintigrafia ossea singola sede di
patologico aumento del metabolismo fo-
sfo-calcico a carico dello sterno.

Alla TC torace di controllo a 1 mese
quadro compatibile con osteomielite cro-
nica dello sterno con ascesso retrosternale
e fistolizzazione cutanea e risoluzione dei
noduli polmonari.

Successivamente veniva eseguita toilet-
te chirurgica con biopsia. L’esame istologi-
co mostrava flogosi cronica granulomatosa
non necrotizzante, aspecifica, erosiva della
corticale ossea. Presenza di aspetti rigene-
rativi del tessuto muscolare in assenza di
segni di osteomielite. Negativa la ricerca di
ife fungine.

Il paziente veniva dimesso dopo 40
giorni di degenza con la diagnosi di: asces-
so e osteomielite da anaerobi in regione
del manubrio sternale a destra con ascessi
polmonari e sepsi da Parvimonas micra, con
la prosecuzione di terapia antibiotica per
ulteriori 2 settimane ed esito in guarigione.

Il ruolo dell’imaging

Il caso ha mostrato come, oltre all’a-
namnesi approfondita, I'utilizzo routinario
dell’ecografia durante l’esame obiettivo
pneumologico abbia permesso di migliora-
re in modo significativo la resa diagnostica
della visita, con precoce identificazione del
focus patologico, consentendo di indirizza-
re subito il paziente agli accertamenti e alle
cure specifiche.

Figura 2. Ecografia
21.10.2021:scansionelon-
gitudinale del manubrio
dello sterno. La corticale
o0ssea, che appare come
una linea iperecogena,
risulta interrotta. Nella
zona sovrastante & pre-
sente un‘area anecogena
ovalare associata a ede-
ma e tumefazione del
muscolo  sternocleido-
mastoideo.
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Figura 3. TC torace
21.10.2021: in alto a
sinistra, la TC mostra
comparsa di alcuni ad-
densamenti polmonari
periferici da possibile
embolizzazione settica.
Nelle restanti immagi-
ni la TC ha confermato
la presenza di area di
osteolisi del manubrio
dello sterno con asso-
ciata raccolta ascessua-
le sovra e sottosternale.

L’ecografia é sempre pitt di comune
utilizzo da parte degli pneumologi, ma con
applicazione prevalentemente alla patolo-
gia pleurica e del parenchima polmonare.

Tuttavia, 'immagine chiave ¢ stata una
valutazione di patologia muscoloschele-

trica, dimostrando quanto sia importante
che la formazione in Ecografia parta da un
apprendimento generale della metodica, in
modo da poterla impiegare per il problem
solving anche nelle applicazioni extra-pol-
monari.
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m DISTURBI RESPIRATORI NEL SONNO

Distunzione neuropsicologica e OSAS

Alessandro Cicolin
Alessandra Giordano

La sindrome delle apnee ostruttive
nel sonno (OSAS) rappresenta il piu fre-
quente disturbo respiratorio nel sonno
con una prevalenza del 37-50%. Sul piano
fisiopatologico & caratterizzata dal parziale
o completo collabimento delle vie aeree
superiori con la conseguente riduzione/
cessazione del flusso aereo (ipopnea/ap-
nea) che determina ricorrenti desaturazio-
ni ossiemoglobiniche, attivazioni autono-
miche e una frammentazione del sonno.
Oltre alle complicanze a livello sistemico,
nel sistema nervoso centrale (SNC) tali
eventi determinano un incremento dello
stress ossidativo e della disfunzione endo-
teliale e una minore efficienza del sistema
glinfatico con una riduzione, nell'imme-
diato, della capacita di vigilanza durante
il giorno (eccessiva sonnolenza diurna) e
un incremento, nel lungo periodo, dei pro-
cessi neurodegenerativi (danno neuronale
su base ipossica e citotossica) a livello del-

Centro di Riferimento della Regione Piemonte per i
Disturbi del Sonno, Dipartimento Neuroscienze, Salute
Mentale, S.S.D. Medicina del Sonno, A.OU. Citta della
Salute e della Scienza, Torino, alessandro.cicolin@unito.it

la sostanza grigia (ippocampo, corteccia
cingolata anteriore, fronto-ventro-laterale
e cerebellare) e bianca sottocorticale. Sul
piano funzionale la compromissione fun-
zionale ¢ talora di severita tale da determi-
nare un disturbo neurocognitivo minore
(mild cognitive impairment - MCI) o mag-
giore (disturbo neurocognitivo - DNC).
In sintesi, si viene a determinare un qua-
dro fenomenologicamente assimilabile
per certi versi a quello di demenze quali la
malattia di Alzheimer, la malattia a corpi di
Levy e le forme su base vascolare.

Le funzioni cognitive che risultano
maggiormente compromesse sono non
solo la vigilanza e I’attenzione, ma anche la
memoria a breve termine (MBT), la wor-
king memory, le funzioni esecutive e la coor-
dinazione motoria e visuo-motoria, mentre
appaiono usualmente meno compromesse
la memoria a lungo termine (MLT) e la
funzione linguistica.

La vigilanza ¢ una condizione preli-
minare all’esercizio della coscienza e puo
essere definita come l'insieme delle 