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Parole chiave

Abbreviazioni
penning-Feuerstein-Mims.

Caso clinico. Un bambino di 5 anni giunge
all’osservazione per lesioni cutanee e schele-
triche. Presenta un nevo epidermico lineare
esteso che coinvolge il cuoio capelluto, gli arti
di destra e il tronco prevalentemente a destra,
con placche iperpigmentate, verrucose, dispo-
ste secondo le linee di Blaschko (Fig. 1, 2).

L’esame scheletrico evidenzia asimmetria
degli arti superiori, con apparente emipertrofia
del lato destro. La radiografia del torace mostra
asimmetria delle coste (Fig. 3). La radiografia
degli arti (Fig. 4, 5) mostra asimmetria, displa-
sia dei metacarpi e delle falangi, slargamento
a coppa delle metafisi, con maggiore gravita
a dx.

L’esame istologico di una lesione cutanea
evidenzia aspetti di nevo epidermico orga-
noide. Gli esami di laboratorio mostrano un
fosforo sierico di 1,8 mg/dL (0,58 mmol/L),
severamente ridotto rispetto all’intervallo
di riferimento di 3,7-54 mg/dL o 1,19-1,74
mmol/L per eta. Il calcio sierico ¢ nei limiti
della norma. La vitamina B12 ¢ 568,60 pg/mL
(vn 190-900). 11 livello di 25-idrossi vitami-
na D ¢ di 29,89 ng/mL, escludendo un deficit
nutrizionale di vit. D come fattore causale. La
funzionalita tiroidea mostra FT3 6,90 pmol/L
(vn 3,10-6,80), FT4 15,90 pmol/L (vn 12,00-
22,00) e TSH 2,80 pIlU/mL (0,27-4,20), tutti
nei limiti della norma. La profonda ipofosfa-
temia (64% al di sotto del minimo corretto per

Nevo, epidermide, ghiandole sebacee, mosaicismo, rachitismo ipofosfatemico.

CSHS = sindrome di ipofosfatemia cutaneo-scheletrica; SFMS = sindrome di Schimmel-

eta) con funzione renale conservata, & pato-
gnomonica di una perdita di fosfato mediata
da FGF23, indirizzando verso la diagnosi di
sindrome di ipofosfatemia cutaneo-scheletrica
nel contesto della sindrome di Schimmelpen-
ning-Feuerstein-Mims.

Viene somministrata una supplementazione
orale di fosfato a 40 mg/kg/die, suddivisa in cin-
que dosi giornaliere, e calcitriolo a 0,25 ug/die.
A causa dell’ipofosfatemia persistente, si piani-
fica una terapia di salvataggio con vitamina D
intramuscolare ad alto dosaggio (600.000 UI).

Fig. 1: Fig. 2:

Fig. 1, 2: Nevo epidermico lineare esteso che coinvolge il
cuoio capelluto e la parte posteriore del collo seguendo le
linee di Blaschko.
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Fig. 3 o v . Fig. 4: ig. 5:
Fig. 3,4, 5: Radiografia del torace con asimmetria delle coste (Fig. 3). La radiografia degli arti (Fig. 4, 5) mostra asimmetria
con maggiore gravita a dx; displasia dei metacarpi e delle falangi, con slargamento a coppa delle metafisi.

Discussione. Una sintesi della letteratura degli ultimi 68 anni definisce la sindrome di Schimmel-
penning—Feuerstein-Mims (SFMS) come una RASopatia a mosaico, rendendo necessario un cambia-
mento di paradigma dalla “triade classica” a un framework diagnostico modulare. La nostra analisi
suggerisce che la diagnosi debba basarsi sulla presenza di un nevo epidermico-sebaceo in associazione
ad anomalie neurologiche, oculari o scheletriche. La triade storicamente enfatizzata (nevo, crisi epilet-
tiche e ritardo mentale) riflette verosimilmente un bias di selezione verso fenotipi piu gravi piuttosto
che una realta biologica, poiché ¢ assente nella maggioranza dei pazienti di questa coorte. La sindrome
di Schimmelpenning-Feuerstein-Mims ¢ attualmente cosiderata un fenotipo clinico patologico entro il
pit largo spettro della sindrome del nevo epidermico.

Un risultato cruciale dell’attuale revisione ¢ la correzione dei dati relativi al rischio oncologico.
Le stime storiche che suggerivano un rischio del 10-20% di carcinoma basocellulare in eta pediatrica
erano in gran parte dovute a una errata classificazione istopatologica di tricoblastomi benigni. Le
evidenze molecolari e longitudinali attuali indicano che il reale rischio di malignita in eta pediatrica
¢ inferiore all’1%. Di conseguenza, I’escissione profilattica routinaria del nevo sebaceo non ¢ clinica-
mente indicata; la gestione dovrebbe privilegiare una sorveglianza longitudinale, riservando I’inter-
vento chirurgico a motivazioni cosmetiche o a lesioni sospette insorte in eta adulta (8, 19).

I nostri dati identificano un sottogruppo metabolico distinto (5-15%) caratterizzato da rachitismo
ipofosfatemico mediato da FGF23, che rappresenta I’estremo della sindrome di ipofosfatemia cu-
taneo-scheletrica nello spettro della SEMS. E fondamentale distinguere clinicamente tra carenza di
vitamina D e resistenza alla vitamina D; quest’ultima, osservata nella SFMS, deriva da un blocco
dell’attivazione piuttosto che da una carenza di substrato. Pertanto, la supplementazione standard con
colecalciferolo risulta inefficace. La gestione ottimale richiede I’impiego di metaboliti attivi (calcitrio-
lo) o il blocco mirato dell’FGF23 — burosumab — (22, 24).

La relazione tra le varianti normofosfatemiche e ipofosfatemiche della sindrome appare configu-
rarsi come un continuum fenotipico piuttosto che come una classificazione binaria. Cid € suppor-
tato dall’identificazione delle stesse mutazioni somatiche (in particolare HRAS G13R) in entrambi
i sottogruppi e da una distribuzione continua dei livelli sierici di fosfato. L’emergere della CSHS
riflette probabilmente 1’estensione e il timing del mosaicismo all’interno delle linee osteocitarie.
Raccomandiamo uno screening routinario del fosfato per tutti i pazienti con sindrome di Schimmel-
penning-Feuerstein-Mims e coinvolgimento scheletrico al fine di individuare alterazioni metaboliche
subcliniche (25, 27).
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La SFMS deve essere distinta da altre sindromi neurocutanee a mosaico per garantire una sorve-
glianza appropriata. Sebbene la SFMS e la neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) coinvolgano entrambe la
via di segnalazione RAS e presentino manifestazioni neurologiche e scheletriche, la NF1 ¢ una malat-
tia germinale autosomica dominante con un rischio significativamente piu elevato di tumori neurali.
Analogamente, sebbene la sindrome di Sturge-Weber condivida il pattern di ereditarieta a mosaico e
i deficit neurologici ipsilaterali, il suo segno cutaneo distintivo ¢ una malformazione vascolare tipo
“macchia color vino porto” determinata da mutazioni somatiche di GNAQ, mentre la SFMS ¢ definita
da un nevo epidermico guidato dalla via RAS.

La conferma molecolare rimane il gold standard diagnostico, in particolare tramite biopsia cutanea
della lesione. I clinici devono essere consapevoli che un test negativo sul sangue periferico ¢ frequen-
te, poiché la frequenza allelica variante nei leucociti ¢ spesso al di sotto del limite di rilevazione a
causa della natura localizzata del mosaicismo somatico.

La ricerca futura dovrebbe passare da sintesi retrospettive a coorti longitudinali prospettiche e mul-
ticentriche per definire la reale incidenza delle manifestazioni sistemiche e delle complicanze legate
all’eta. La validazione delle correlazioni genotipo-fenotipo — in particolare 1’associazione di KRAS
con il coinvolgimento del SNC/oculare e di HRAS con la malattia scheletrica — rappresenta una prio-
rita che richiede una caratterizzazione molecolare su larga scala.

Dal punto di vista terapeutico, sono necessari studi clinici randomizzati controllati per confrontare
i regimi convenzionali a base di calcitriolo con il burosumab, soprattutto nei contesti a risorse limi-
tate dove il rapporto costo-efficacia ¢ una considerazione primaria. Studi farmacocinetici dovrebbero
definire i dosaggi ottimali della vitamina D per via intramuscolare. Inoltre, il potenziale impiego di
inibitori mirati di MEK o PI3K nel trattamento di crisi epilettiche refrattarie o di displasia scheletrica
progressiva merita di essere esplorato in casi ad alto rischio con conferma molecolare.

Conclusioni. La sindrome di Schimmelpenning-Feuerstein-Mims rappresenta un disordine neuro-
cutaneo clinicamente e geneticamente eterogeneo, derivante da mutazioni post-zigotiche della via di
segnalazione RAS. Il riconoscimento precoce del nevo epidermico sebaceo patognomonico dovrebbe
attivare una valutazione multidisciplinare sistematica, consentendo una gestione anticipatoria delle
potenziali complicanze neurologiche, oftalmologiche e metaboliche.
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