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Bruno Bembi riceve lo
speciale riconoscimento da
Cosmoferruccio De Stefano,
Presidente del Comitato
Scientifico della Fondazione
Alessandra Bisceglia - W Ale
Onlus

catfivo di un nuovo "medicamento”: la terapia genica per I’Afrofia Muscolare

Spinale di tipo 1. E perd un evento "galattico", per la prospettiva di vita che apre
ai bambini colpiti da questa terribile malattia e per il prezzo stellare previsto per la sua
commercializzazione: 3,5 milioni di Euro.
Il farmaco prodotto da un'azienda innovativa, la Avexis, che ha nel suo carnet alfri futuri
approcci di terapia genica (fra questi la Sindrome di Rett ed una forma di Sclerosi Late-
rale Amiotrofica) sard immesso sul mercato da una gigante delle multinazionali farma-
ceutiche: Novartis. Si conferma quello che appare lo schema vincente per lo sviluppo
dei farmaci ad alto contenuto tecnologico: ricerca di base - azienda di ricerca - big
pharma.
Questo nuovo passo della ricerca medica ripropone per I'ennesima volta il tema della
sostenibilita dei costi farmaceutici e dell’accesso ai farmaci "avanzati”. E’ una discussione
eterna, come quella sul senso della vita e sul suo rispetto: € discutere del nostro essere
uomini o, meglio, umani.
Questi temi, magari parzialmente o in modo frammentato, sono gid stati trattati sulla no-
stra rivista nei numeri passati. L'evolvere fumultuoso della ricerca farmacologica ed il suo
concretizzarsi sul mercato della salute, richiede di ritornarci sopra, magari con un numero
ad hoc nel prossimo futuro. Infanto salutiamo questo successo dell’ingegno umano ed
aiutiamo i nostri pazienti nel percorso terapeutico.
Restando in tema di informazione-etica-supporto a operatori e malati, ho il piacere di
riportarvi la noftizia di un riconoscimento alla nostra attivita da parte del mondo dell’in-
formazione. La Rivista Italiana delle Malattie Rare é stata selezionata dalla giuria della
Il edizione del Premio Giornalistico "Alessandra Bisceglia" per la Comunicazione Sociale
come meritevole di una menzione speciale tfra le testate giornalistiche che si sono occu-
pate di malattie rare nel corso del 2018. Il premio ricorda Alessandra Bisceglia, giovane
giornalista RAI affetta da una rara malformazione vascolare, che con impegno, studio
e sensibilita personale € stata capace di superare gli ostacoli della disabilita e vincere i
pregiudizi incontrati, coronando il suo sogno di diventare giornalista e di poter racconta-
re nei servizi televisivi il mondo.
Il iconoscimento & avvenuto nell’ambito della cerimonia che si € tenuta il 30 maggio
scorso presso I'Universita LUMSA a Roma, con la seguente motivazione: "per la correttez-
za dell’informazione sulle malattie rare e per la diffusione della cultura della solidarieta e
dell’integrazione delle persone diversamente abili",
Un grazie di cuore a tutti gli artefici di MR, a chi ha contributo con gli articoli, alla reda-
zione e ai collaboratori scientifici, ma in particolar modo allo staff editoriale che, con
pazienza e sopportazione, garantisce la sua esistenza. Andiamo avanti tutti insieme!

n VSX-101 non é la sigla di un pianeta o di una stella galattica, € solo I'identifi-

Bruno Bembi
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Novitd terapeutiche per I'emofilia

Floria Peyvandi

La terapia in emofilia & una terapia
sostitutiva basata sull'infusione di con-
centrati standard di fattore (F)VIII o
FIX, plasma-derivati o ricombinanti. La
somministrazione del frattamento
pud avvenire al momento del sangui-
namento (terapia su richiesta, on-de-
mand) o in un programma di profilassi
per prevenire gli episodi emorragici.
La profilassi consiste nella sommini-
strazione endovenosa di 25-40 1U/kg
di concentrato di fattore tre volte a
settimana o a giorni alterni per I'emo-

filia A e due volte a settimana per I'e-
mofilia B. L'obbiettivo negli anni pas-
sati era quello di aumentare il FVIIl ol
FIX circolanti oltre I'1% del livello nor-
male (1 Ul/dL) che & considerato pro-
tettivo contro la maggior parte degli
episodi emorragici spontanei. L'uso
della profilassi in emofilia & considera-
to uno standard di cura e la superiori-
td della profilassi sul frattamento
on-demand €& stafo chiaramente di-
mostrato con uno studio randomizza-
to pubblicato nel 2007 (1). L'inconve-

Professore Ordinario di Medicina Inferna. Universita degli Studi di Milano. Direttore dell’Unita Operativa Complessa di Medicina Generale - Ceniro Emofilia
e Trombosi Angelo Bianchi Bonomi, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

niente della profilassi sono le infusioni
ricorrenti, che costituiscono una delle
principali ragioni del rifiuto o della so-
spensione di questo regime di fratta-
mento, in particolare per i bambini o
gli adolescenti.

La profilassi € ritenuta lo
standard di cura anche se
le infusioni ricorrenti sono
spesso motivo di interruzio-
ne nei pazienti piu giovani

Tab. 1 Prodotti icombinanti a emivita prolungata autorizzati dall'AIFA per il trattamento dell'emofilia A
con il dosaggio per la profilassi negli adulti e nei bambini
Prodotti Tecnologia Emivita Profilassi adulti Profilassi bambini (<12 anni)
(ore) Dose (UI/Kg) Intervallo Dose (UI/Kg) Intervallo

rFVII-Fe Ogni Ogni
(efmoroctocog alfa) Fusione frammento Fc 19 50 3 0 b giorni 50* 3 o b giorni*
BAX855/ PEGilazione controllata 14-16 40-50 Due volfe Non indicato#
(damoctocog alfa pegol) (PEG 2x20 kDa) alla settimana
BAY94-9027A GlicoPEGilazione sito 45-60 Ul/kg Ogni 5 giorni Non indicato#
(rurioctocog alfa pegol) specifica 19 60 Ul/kg Ogni 7 giorni

(PEG 2x30 kDa) 30-40 Ul/kg Due volte alla

seftimana
N8-GP GlicoPEGilazione sito
(turoctocog alfa pegol) specifica 18-19 In aftesa di approvazione dall'EMA
(PEG 40 kDa)

AFarmaci autorizzati in classe C non ancora negoziata (CNN).
*Possono essere necessari intervalli di dosaggio piu brevi o dosi piu elevate.

#La sicurezza a lungo termine non & ancora stabilita.
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Nuovi prodotti ricombinanti
dall'emivita estesa hanno
reso le terapie piu semplici
migliorando aderenza e
qualita di vita dei pazienti

La protezione emostatica ottenuta
dai prodotti correnti, sia plasma-deri-
vati che ricombinanti, presenta alcuni
limiti. Uno di questi & la breve emivita
che & di 8-12 ore per il FVIIl e 18-24
ore per il FIX. L'emivita & il tempo di di-
mezzamento dei farmaci nell’organi-
smo. Nei bambini piccoli, la frequen-
te somministrazione endovenosa dei
concentrati di FVIII o FIX pud richie-
dere linserimento di un dispositivo
di accesso venoso centrale (CVAD)
per facilitare linfusione domiciliare
da parte dei genitori, ma I'insorgen-
za di infezioni, sepsi e a volte trombosi
sono rischi concomitanti. Pertanto, la
strategia di sviluppo dei nuovi pro-
dotti si basava principalmente sull’e-
stensione dell’emivita dei prodotti
ricombinanti col vantaggio di ridurre
la frequenza di somministrazione sen-
za perdere |'efficacia del prodotto.
L'estensione dell'emivita di prodotti ri-
combinanti era pensata per facilitare

la gestione del paziente riducendo la
frequenza delle infusioni, prolungan-
do la protezione dal sanguinamento,
migliorandone la compliance e po-
tenziaimente evitando [I'inserimento
di un dispositivo di accesso venoso
centrale nei bambini.

Prodotti a emivita prolungata di
FVIII e FIX

| nuovi prodotti definiti Extended
Half-Life (EHL) o ad emivita prolunga-
ta sono stati sviluppati aggiungendo
un polimero di polietilenglicole (PEG)
o mediante la tecnologia di proteine
di fusione sia con albumina che con
la regione cristallizzabile del frasmmen-
to (Fc) diimmunoglobuline (IgG) (2).
Per il frattamento dell’emofilia A sono
stati sviluppati tre prodotti pegilati:
BAY94-9027 (damoctocog alfa pe-
gol), BAX855 (rurioctocog alfa Pegol)
e N8-GP (turoctocog alfa pegol), e
un altro prodotto legato al frammen-
to Fc delle immunoglobuline (rFVIIIFC,
efmoroctocog alfa) (Tab. 1). Questi
nuovi prodofti hanno mostrato un
prolungamento dell’emivita di 1,5-1,6
volte rispetto ai concentrati standard
di FVII (2).

La frequenza delle infusioni per i po-
zienti con emofilia di tipo A si € ridot-

ta del 30-35% ufilizzando questi nuovi
prodotti in un regime di profilassi di
due volte a settimana con rFVIll-Fc o
una volta ogni cinque o sette giorni
utilizzando concentrati pegilati e rag-
giungendo un livello minimo di FVIII
circolante da 1 a 5%. Nei pazienti sot-
toposti a profilassi & stata osservata
anche una riduzione significativa del
numero di sanguinamenti all’‘anno
(Annualised Bleeding Rate, ABR), in
particolare a livello articolare, rispetto
al trattamento on-demand (3,4).

Per quanto riguarda I'emofilia B sono
stati sviluppati tfre nuovi prodotti (Tab.
2). Un prodotto glicopegilato, N9-GP
(nanocog beta pegol), un prodotto
ottenuto dalla fusione con il frammen-
to Fc, rFIXFc (eftrenonacog alfa) e un
altro fuso con I'albumina, rIX-FP (albu-
frepenonacog alfa) (3). | nuovi pro-
dotti ricombinanti del FIX hanno un
prolungamento dell’emivita molto piu
marcato rispetto a quelli del FVIII. L'au-
mento dell’emivita & maggiore di 3-6
volte rispetto ai prodotti standard (3).
Gli oftimi risultati oftenuti con questi
prodofti hanno certamente semplifi-
cato il regime di profilassi dei pazienti
con emofilia B, riducendo il numero
delle infusioni da 2 volte alla setti-
mana ad una volta ogni 7-14 giorni,

Tab. 2 Prodotti icombinanti a emivita prolungata autorizzati dall'AIFA per il trattamento dell'emofilia B
con il dosaggio per la profilassi negli adulti e nei bambini

h

Prodotti Tecnologia Emivita Profilassi adulti Profilassi bambini (<12 anni)

(ore) Dose (UI/Kg) Intervallo Dose (UI/Kg) Intervallo
N9-GPA GlicoPEGilazione Una volta Non indicato #
(nanocog beta pegol) sito specifica 93 40 alla settimana

(PEG 40 kDa)

rFIX-Fc Fusione frammento Fc 82 50 Una volta alla settimana 50-60 Ogni
(effrenonacog alfa) 100 Ogni 10 giorni 7 giorni
rIX-FP Fusione albumina 102 30-50 Una volta alla seftimana 35-50 Una volta alla
(albutrepenonacog alfa) 75 Ogni 10 o 14 giorni seftimana

AFarmaco autorizzato in classe C.
#La sicurezza a lungo termine non & ancora stabilita.
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mantenendo un livello minimo di FIX
circolante fra il 5 e 10%. Inolire, uno
studio clinico, atfualmente in corso
(NCT02053792, https://clinicaltrials.
gov/), sta provando ad estendere I'in-
tervallo di trattamento a 21 giorni utiliz-
zando il prodotto ricombinante del FIX
fuso con I'albumina. Gli esiti degli studi
clinici hanno dimostrato che i regimi
di profilassi sono associati a un nume-
ro inferiore di sanguinamenti all’anno
rispetto al trattamento on-demand.
Questi risultati rendono tali terapie piu
semplici migliorando la qualitd di vita
dei pazienti.

L'agenzia europea per i medicinali
(EMA) ha approvato I'uso in profilassi
dei farmaci ad emivita estesa fusi con
il frammento Fc e con albumina nei
pazienti aoffetti da emofiia A e B sia
negli adulti che nei pazienti pediatrici
(<12 anni). Mentre per i farmaci pegi-
lati ricombinanti di FVIIl e FIX, I'agenzia
europea ha limitato I'uso della profilas-
si solo ai pazienti adulfi. Il farmaco N8-
GP glicopegilato, per il trattamento
dei pazienti con emofilia A, € in attesa
di approvazione da parte del’lEMA.
L'agenzia del farmaco italiana (AIFA)
ha autorizzato il frattamento in profi-
lassi dei pazienti con emofilia A e B sia
adulti che pediatrici (<12 anni) con i
prodoftti di fusione con Fc e con albu-
mina. Per i prodotti pegilati di FVIII, I"Al-
FA li ha approvati come classe C non
ancora negoziata (CNN) consiglian-
do la profilassi solo nei pazienti adulti. Il
prodotto pegilato del FIX ha ottenuto
I"approvazione dell’ AIFA come classe
C e la profilassi € limitata solo a pa-
zienti adulti (Tab. 1 e 2).

Complicanza correlata al tfratto-
mento: inibitore

La complicanza pit comune nel frat-
tamento dell’emofilia & rappresentata
dallo sviluppo di anficorpi neutraliz-
zanti, definiti inibitore (IgG), che rendo-

no il fratftamento sostitutivo del tutto
inefficace. La modalitda di trattamento
dei pazienti con inibitore prevede dif-
ferenti provvedimenti terapeutici quali
i prodoftti bypassanti. Gli agenti bypas-
santi disponibili sono il complesso pro-
frombinico attivato (aPCC) di origine
plasmatica e il fattore VII ricombinan-
te attivato (rFFVIla) (5).

Terapie non sostitutive

Negli ultimi anni si stanno sviluppando
nuovi prodotti sulla base dell’ipotesi
che inibendo l'effetto degli anticoa-
gulanti naturali (proteina C, antitrom-
bina lll, inibitore del fattore tissutale
(TFPI), I'emostasi pud essere ristabili-
ta. Un approccio adotta l'uso di an-
ticorpi monoclonali contro l'inibitore
della via del fattore fissutale (TFPI).
Tre diversi anficorpi sono stati svilup-
pati (concizumab, PF-06741086 € BAY
1093884) e attualmente sono in corso
i frial clinici di fase 2 per concizumab
e BAY 1093884, mentre il prodotto
PF-06741086 ha iniziato recentemen-
te il frial clinico di fase 3. Il vantaggio
di questi nuovi farmaci € la possibilita
di poterlisomministrare a livello sotto-
cutaneo e non piu framite infusione
endovenosa e che possono essere
usati anche per il trattamento dei
pazienti con inibitore con intervalli
giornalieri e settimanali (6.7).

Un'altra classe emergente di farma-
ci € basata sull’utilizzo di brevi mole-
cole di RNA definite small interfering
RNA (SiRNA). Queste brevi molecole
di RNA si appaiano in modo specifi-
CO O geni con una sequenza nucle-
ofidica complementare causando il
silenziomento della frascrizione della
molecola target, nel caso specifico
I"antitrombina, limitandone |'espres-
sione proteica. ALN-AT3 (fitusiran) &
il nuovo farmaco in studio per il frat-
tamento dell’'emofilia A nei pazienti
con e senza inibitore. Fitusiran ripristi-

Novitd terapeutiche per I'emofilia £ Peyvandi

Per i pazienti con inibitori
esistono nuove possibilita di
fratfamento a somministra-
zione soffocutanea e con
infervalli giornalieri o setti-
manali

na I'emostasi attraverso la riduzione
dell’espressione dell’anticoagulante
naturale anfitrombina potenziando
la capacitd procoagulante del pa-
ziente (6). Gli studi di fase 2 hanno
dimostrato |'efficacia di fitusiran nel
ridurre |'effetto dell’antitrombina ri-
stabilendo I’emostasi nei pazienti con
emofiia A con e senza inibitore me-
diante somministrazioni sotftocutanee
menisili (7). Questo frial clinico aveva
avuto uno stop a causa di un evento
trombotico fatale in un paziente con
emofilia A senza inibitore, ora ha ini-
ziato la fase 3 con I'arruoclamento dei
pazienti con una Maggior precauzio-
ne e i risultati sono attesi nei prossimi
meeting internazionali.

Un approccio alternativo e molto
creativo é stato lo sviluppo di un an-
ticorpo monoclonale umanizzato bi-
specifico (ACEQ10, emicizumab) che
promuove la generazione di trom-
bina mimando I'azione del FVIII che
legandosi al FIXa e al FX ripristina il
normale processo emostatico (8).
Emicizumab ha dimostrato negli studi
clinici di fase 3 una significativa ridu-
zione del numero dei sanguinamenti
nei pazienti adulti affetti da emofilia A
con e senza inibitore e anche nei po-
zienti pediatrici con inibitore (9). Que-
sto farmaco a somministrazione sotto-
cutanea ha ricevuto |'approvazione
da parte dell’EMA per la profilassi in
pazienti con emofilia A, con e senza
inibitori del FVIII. Attualmente in Italia il
farmaco é stato approvato dall’ AlIFA

—




per la profilassi solo nei pazienti con
emofilia A con inibitore.

Alcuni eventi avversi sono stati ripor-
tati sia durante i trial clinici che nel-
la pratica clinica di routine. In totale
sono stati riportati sette eventi trom-
botici, tfre eventi di microangiopatia
frombotica con sette decessi.

Gli episodi trombotici e di microan-
giopatia trombotica sono stati riscon-
frati in pazienti che, olfre al trattamen-
to con emicizumab, avevano assunto
anche un agente bypassante, aPCC,
ad un dosaggio >100 U/kg giornalie-
re. Quindi, I’ utilizzo del complesso pro-
frombinico attivato dovrd tendenzial-
mente essere evitato nei pazienti in
regime di profilassi con emicizumab.
Nei casi in cui sia indicato 'uso del
complesso protrombinico attivato, la
dose iniziale non deve superare 50
U/kg ed & raccomandato il monito-
raggio di laboratorio relativamente al
numero di piastrine, D-dimero e il con-
sumo del fibrinogeno. Le somministra-
zioni successive devono avvenire sot-
to stretto controllo medico. Non sono
stati riportati altri casi di microangio-
patia dopo linserimento nella pro-
fica clinica di tali raccomandazioni.
Comunque, si raccomanda che futfi
i pazienti in trattamento con questo
farmaco siano, in futuro, strettamente
monitorati.
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Conclusioni

Negli ultimi anni la terapia sostitutiva
dell'emofilia sta cambiando notevol-
mente grazie all'intfroduzione di nuo-
vi prodotti ad emivita prolungata di
FVIII e di FIX. Questi nuovi farmaci
hanno ridotto la frequenza delle in-
fusioni nella profilassi del 30% per i
nuovi prodotti ricombinanti di FVIII
e del 50-60% per i nuovi prodotti ri-
combinanti di FIX. Inoltre, questi nuo-
vi farmaci permettono di mantene-
re livelli minimi di fattore piu elevati,
del 3-5% per il FVIII e del 5-10% per il
FIX, migliorando cosi il controllo degli
episodi emorragici spontanei e trau-
matici e la protezione delle articola-
zioni a lungo termine.

Le nuove terapie non sostitutive rap-
presentano delle interessanti stra-
tegie per i pazienti emofilici con e
senza inibitori, principalmente per
la loro somministrazione soffocuta-
nea settimanale o mensile, semplifi-
cando notevolmente la profilassi, in
particolare nei bambini con scarso
Qaccesso venoso.

La valutazione della sicurezza di
questi nuovi farmaci € della massi-
ma importfanza e un'aftenta sorve-
glianza a lungo termine dovrebbe
essere eseguita dopo l'immissione
in commercio del farmaco. Recen-
temente, sono state pubblicate le

raccomandazioni del sotffocomitato
scientifico dell’ISTH per la sorveglian-
za dei nuovi farmaci nel frattamento
dell’'emofilia dopo la registrazione
del farmaco (10).

Recentemente, I'uso di telefoni cel-
lulari e le applicazioni correlate ha
consentito ai pazienti di gestire e
monitorare meglio la profilassi, al fine
di raggiungere uno stile di vita mi-
gliore. Inoltre, & stato creato un siste-
ma di farmacovigilanza attraverso
un‘applicazione sui telefoni cellulari
chiamata mAPPHemo, nata da una
collaborazione tra il Centro emofilia
di Milano e I'lstituto Mario Negri.
L'applicazione consente |la raccolta
dei dafti sulla sorveglianza post-mar-
keting di nuovi farmaci per la cura
dell’'emofilia secondo le indicazioni
fornite dal gruppo di lavoro nomina-
to allinferno del sotftocomitato ISTH/
SSC Factor VI, Factor IX and Rare
Coagulation Disorders. Questa ap-
plicazione é disponibile su App Store
per dispositiviiOS e Google Play Store
per dispositivi Android. La sua realiz-
zazione e i suoi scopi sono stati diffusi
grazie ad una newsletter di Europe-
an Association for Haemophlia and
Allied Disorders (http://eahad.org/
mapphemo-a-pharmacovigilan-
ce-system-for-extended-half-life-ha-
emophilia-treatment-products/).
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La sindrome
di Beckwith-Wiedemann

Alessandro Mussa, Giovanni Battista Ferrero

Scienza di Torino

La sindrome di Beckwith-Wiedemann
(BWS), OMIM # 130650, & il piu fre-
qguente disturbo multiplo dello svilup-
po associato ad iperaccrescimento.
La presentazione clinica € molto va-
riabile e le basi molecolari molto
complesse, correlabili ad un’alterata
regolazione dell’espressione di alcuni
geni soggetti ad imprinting genomi-
co sul cromosoma 11p15.5.

La BWS puo presentarsi con l'associa-
zione variabile di iperaccrescimento
(macrosomia o iperaccrescimento
lateralizzato), difetti della parete ad-
dominale (onfalocele, ernia ombeli-
cale, diastasis recti), macroglossia,
anomalie del padiglione auricolare,
organomegalia, iperinsulinismo, ano-
malie renali e predisposizione allo svi-
luppo di fumori embrionari nellinfan-
zia (tumore di Wilms, epatoblastoma,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma)
(1.2) (Fig. 1). La variabilitd nell’ associa-
zione di queste caratteristiche fa si
che la BWS si possa presentare in una

La BWS ¢é il piu frequente
disturbo multiplo dello svi-
luppo associato ad iperac-
crescimento, con presenta-
zione clinica molto variabile

gamma di fenotipi, definiti BWS-

spectrum (BWSp), che includono:

* BWS classica, sono presenti le ca-
ratteristiche cliniche ftipiche, pit o
meno associate alle anomalie mo-
lecolari della regione 11p156.5

* BWS dtipica, si osservano solo alcu-
ne caratteristiche della BWS asso-
ciate alle anomalie molecolari del-
la regione 11p156.5

* iperaccrescimento lateralizzato iso-

~ig. 1

Dipartimento di Scienze della Sanitd Pubblica e Pediafriche, Universita di Torino, Ospedale Infantile Regina Margherita, Citta della Salute e della

lato (ILO), precedentemente deno-
minato emiipertrofia/emiiperplasia
isolata, OMIM # 235000, associato
ad anomalie molecolari della regio-
ne 11p15.5 (Fig. 2) (3).
Al fine di uniformare il percorso dia-
gnostico in questi pazienti viene uti-
lizzato un sistema di punteggio perla
diagnosi clinica e I'indicazione all’'e-
secuzione dei test molecolari (Tab. T)

2).

Caratteristiche distintive della sindrome di Beckwith-Wiedemann

I,

—

I?

Iperaccrescimento lateralizzato (a,e,h), macroglossia (b,c,f), difetti di parete addominale come
onfalocele, ernia ombelicale (g) o diastasis recti, nevo semplice alla glabella (c), incisure a lobi

ed elice del padiglione auricolare (d).
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Le tecniche di PMA posso-
No alterare l'espressione dei
geni soggetti ad imprinting
e rappresentano un mecca-
nismo patogenetico diretto

Anomalie molecolari

La BWS é causata da anomalie mole-
colari che alterano l'espressione di un
cluster di geni soggetti ad imprinting
genomico nella regione cromosomi-
ca 11p15.5. Solo uno dei due alleli dei
geni soggetti ad imprinting genomi-
co viene fisiologicamente espresso,
e cid avviene in base all’origine pa-
rentale del cromosoma. L'espressione
genica differenziale é regolata da un
meccanismo complesso caratteriz-
zato dal livello di metilazione, speci-
fico rispetto all’origine parentale del
cromosoma, ovvero diverso sull’allele
paterno rispetto a quello materno,
di alcune regioni di DNA (DMR) che
si trovano allinterno di due Centri di
Imprinting (IC) (Fig. 3). Il test molecola-
re di prima linea & una tecnica, quale
ad esempio MS-MLPA, che permette

di valutare il livello di metilazione di
entrambi gli IC, confermando la dia-
gnosi in caso di alterazione di uno
o di entrambi. In caso di negativita
dell’'MS-MLPA, dovrebbero essere so-
spettate mutazioni di CDKN1C o riar-
rangiomenti cromosomici  bilanciati
nei pazienti con un chiaro fenotipo,
sebbene la negativitd possa essere
correlata a un mosaicismo a basso
livello cui corrisponde comunemente
un fenotipo lieve (2).

Fattori di rischio

E nota da un decennio la correlazio-
ne tra procreazione medicalmente
assistita (PMA) e BWS. Recentemen-
te abbiaomo osservato un rischio au-
mentato di oltre 10 volte di BWS in una
coorte di pazienti nati da PMA (circa
1/1000) rispetto alla popolazione ge-
nerale (4). Le tecniche di PMA pos-
sono causare significative alterazioni
dell'espressione dei geni soggetti ad
imprinting e rappresentano un mec-
canismo patogenetico diretto. Ulte-
riori fattori quali infertilitd e condizioni
di salute parentali potrebbero contri-
buire a questa associazione.

~ig. 2 Spettro fenotipico della sindrome di Beckwith-Wiedemann (BWSp)

Gestione e follow-up

Lipoglicemia spesso complica il quo-
dro clinico del neonato BWS per cui
€ necessaria una diagnosi fempestiva
per prevenire una possibile compro-
missione neurologica. Lipoglicemia
iperinsulinemica si verifica nel 50% dei
casi ed &€ spesso lieve e a risoluzione
spontanead; in 1 caso su 5 si protrae
oltre la prima settimana di vita, richie-
dendo frattamento medico o pan-
createctomia (2). La macroglossia &
presente in oltre i 90% dei casi, pud
causare problemi di alimentazione,
deglutizione, fonazione e occlusione
dentaria (prognatismo, morso ante-
riore aperto). La maggioranza dei
casi & di entitd modesta, non richie-
de trattamento e migliora spontane-
amente durante i primi anni di vita,
richiedendo sola terapia ortodontica
durante linfanzia. La riduzione chirur-
gica viene eseguita in meno del 40%
dei casi, generalmente dopo i 2 anni.
Lintfervento pud essere eseguito con
diverse tecniche, di cui la rimozione
della porzione centrale e del corpo
della lingua o la resezione a cuneo
anteriore sono le piu comuni (2.5).

h

Altre cause Deregolazione della regione cromosomica Diagnosi clinica in assenza
genetiche soggetta ad imprinting 11p15 di anomalie 11p15
A A
A L

Iperacctescimento

lateralizzato isolato

< <

BWS atipica

tipica

Spettro fenotipico della BWS

>

Lo Spettro Beckwith-Wiedemann (BWSp) comprende pazienti con una diagnosi clinica di BWS (almeno 4 punti) con o senza alterazione molecolare
della regione cromosomica 11p15, pazienti con BWS atipica (meno di 4 punti) + alterazione molecolare caratteristica della regione 11p15, pazienti con
iperaccrescimento lateralizzato isolato (ILO) + alterazione molecolare caratteristica della regione 11p15.

=
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Durante l'infanzia &€ necessario il mo-
nitoraggio della crescita, solitamente
nella parte superiore della norma e
oltre il target genetico. Liperaccre-
scimento neonatale € comune ma
non costante. Iperaccrescimento la-
teralizzato di entita variabile interessa
circa la metd dei pazienti: raramente
osservabile alla nascita, spesso diven-
ta evidente nei primi due anni di vita.
Pud riguardare distretti corporei isolati
O un infero emisoma. Quando coin-
volge gli arti inferiori pud implicare
una dismetria che pud esitare in una
scoliosi secondaria, che necessita di
un accurato follow-up ortopedico.

Indicazione comune per dismetrie in-

Tab. 1

feriori ai 2 cm sono i tratfamenti orte-
sici, mentre Il'epifisiodesi temporanea
o permanente durante la crescita
pud essere considerata per dismetrie
maggiori (2,5). Anomalie nefrologi-
co-urologiche sono presenti in circa
metd dei casi. Nefromegalia e dilata-
zioni pielicoureterali sono comuni alla
presentazione, viceversa cisti corticali
e midollari, ipercalciuria e nefrolitiasi
aumentano in prevalenza con |'eta.
Circa 1'8% dei bambini con BWS svi-
luppa tumori embrionali nei primi 8
anni di vita. Tumore di Wilms (52%),
epatoblastoma (14%), neuroblasto-
ma (10%), rabdomiosarcoma (&%) e
carcinoma surrenalico (3%) sono i piu

Caratteristiche cliniche tipiche e suggestive di diagnosi dello

spettro della sindrome di Beckwith-Wiedemann (BWSp)

h

Caratteristiche cardinali
Macroglossia

Esonfalo
Iperaccrescimento lateralizzato

Tumore di Wilms bilaterale/multifocale
0 nefroblastomatosi

Iperinsulinismo*

Riscontro anatomopatologico
di citomegalia della corteccia
surrenalica,displasia mesenchimale
della placenta, adenomatosi
pancreatica

Caratteristiche suggestive

Macrosomia neonatale
(peso/lunghezza >+2SD)

Naevus simplex alla glabella
Placentomegalia/polidramnios
Incisure/pits auricolari

Ipoglicemia/iperinsulinismo transitorio*

Tumori fipici dello spettro BWSp
(neuroblastoma, rabdomiosarcoma,

tumore di Wilms unilaterale, epatoblastoma,

carcinoma surrenalico, feocromocitoma)

Nefromegalia/epatomegalia

Ernia ombelicale/diastasis recti

* si intende fransitorio un iperinsulinismo che comporta ipoglicemia per una durata inferiore alla settimana dalla

nascita e che non richiede frattamento farmacologico.

Le caratteristiche della sindrome sono classificate in cardinali e suggestive in base alla loro specificita
nell'identificazione dei casi confermati a livello molecolare. Le caratteristiche cardinali sono considerate
fondamentali e altamente specifiche, mentre le caratteristiche suggestive sono di supporto (aumentando la
probabilita di una diagnosi clinica) e molto meno specifiche (cioé presenti in aliri disturbi dello sviluppo e/o para
fisiologiche). Il punteggio viene calcolato con 2 punti per ogni caratteristica cardinale e 1 punto per ogni
caratteristica suggestiva. Un punteggio >4 permette una diagnosi clinica e un punfeggio di =2 impone la
raccomandazione per i test genetfici. La diagnosi € clinica (posta con almeno 4 punti, indipendentemente dall’esito
dell’esame molecolare) o basata sulla positivita del fest. Il fest molecolare & indicato con almeno 2 punti o nel
contesto di una storia familiare positiva per anomalia molecolare ereditaria 11p15.

La sindrome di Beckwith-Wiedemann A. Mussa, G.B. Ferrero

Circa I'8% dei bambini con
BWS sviluppa tumori em-
brionali nei primi anni di vita:
tumore di Wilms, neurobla-
stoma, rabdomiosarcoma e
carcinoma surrenalico

comuni. | quattro sottogruppi mole-
colari sono carafterizzati da un gra-
diente di rischio fumorale: 28% in IC1-
GOM, 16% in UPD(1)pat, 6,9% nelle
mutazioni CDKNT1C e 2,6% in IC2-LoM.
| pazienti con IC1-GoM per lo pil svi-
luppano il fumore di Wilms. | pazienti
con IC2-LOM o mutazione di CDKN1C
non sono predisposti al tumore di
Wilms, cosi come a epatoblastoma,
neuroblastoma e rabdomiosarcoma.
| pazienti con mutazioni di CDKN1C
mostrano una predisposizione al neu-
roblastoma. | pazienti con UPD(1 T)pat
sono predisposti a sviluppare tuttii tipi
di tumore osservati nella BWS (6,7).

Screening

Strategie di screening specifiche
vengono adottate per i fumori con
maggiore prevalenza. Lo screening
per il tumore di Wilms prevede una
ecografia addominale ogni 3 mesi
dalla diagnosi ai 7 anni di vita, con-
sentendo una riduzione dello stadio
di diagnosi e migliorando morbilita
del trattamento e sopravvivenza. Per
lo screening dell'epatoblastoma pud
essere utilizzato il dosaggio seriato
dell'alfo-fetoproteina  (aFP), marker
tfumorale secreto in olire il 95% di que-
sti tumori. La misurazione viene ripetu-
ta ogni 3 mesi fino al quarto anno di
vita, limite entro il quale si sviluppano
pressoché tufti i casi. L'aFP aumenta
nei mesi prima dei riscontri ecografici,
consentendo potenzialmente la dia-
gnosi a uno stadio inferiore rispetto ai
casi non softoposti a screening. Tutto-

1=




F~ig. 3 Regolazione dell’'imprinting nella regione cromosomica 11p15.5 e sue anomalie nella BWS

h

11p15.5

_—

a) Rappresentazione del normale funzionamento dei due domini di

imprinting sul cromosoma 11p15.5. Il primo dominio, distale o
telomerico, é regolato dall'lmprinting Center 1 (IC1) il cui stafo
di metilazione controlla I'espressione differenziale del fattore di
crescita IGF2 (espresso dall‘allele paterno) e il noncoding RNA
H19 espresso dall‘allele materno. Il secondo dominio,
prossimale, € regolato dall'IC2 il cui stato di mefilazione regola
I'espressione dei geni KCNQ1 e CDKN1C, espressi dal
cromosoma materno ma silenziati su quello paterno. In figura,
il DNA materno & in rosso e quello paferno in blu, i geni
frascritti in colore pieno, i silenziati in colore tenue.

b) Lipometilazione dell'lC2 (IC2-LoM) causa il 50% dei casi di

BWS provocando la mancata espressione del gene CDKNITC.

¢) Lipermetilazione dell'IC1 (IC1-GoM) causa il 5-10% dei casi

comportando espressione biallelica del fattore di crescita IGF2.

d) Entrambi i meccanismi coesistono nella disomia uniparentale
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paterna del cromosoma 11 (UPD(11)pat, 20% dei casi) nei
quali si rileva ipometilazione dell’lC2 ed ipermetilazione
dell’IC1, che necessita di conferma mediante analisi dei

e) Mutazione inattivante del gene CDKN1C sull‘allele materno
provoca il 5-10% dei casi. Meccanismi molecolari piu rari
come duplicazioni, inversioni, fraslocazioni e delezioni (non
illustrati) che coinvolgono queste due regioni causano
complessivamente 1'1-2% dei casi.

Lo screening prevede una
stratificazione per genotipo
ed eco addome solo in al-
cuni gruppi molecolari di
pazienti arischio per tumore
di Wilms e nei soggetti con
CDKNTC mutata

via, questo approccio &€ complesso in
quanto i valori serici di aFP non sono
facilmente inferpretabili e sono ne-
cessari ripetuti prelievi venosi. Il proto-
collo di screening storicamente adot-
tato (6) e attualmente proposto nedli
USA (8) comprende ecografia addo-
minale e misurazione dell’aFP in tutti i
casi di BWSp, indipendentemente dall

4

genotipo. Dal 2018, la consensus eu-
ropea sulla sindrome (2) ha infrodotto
nuove indicazioni che tengono conto
del differente contesto socio-econo-
mico e medico-legale, suggerendo
una stratificazione per genotipo che
prevede unicamente I'ecografia ad-
dominale solo nei gruppi molecolari a
rischio per tumore di Wilms (IC1-GoM
e UPD(1)pat) e nei soggetti con mu-
tazione di CDKN1C (con I'obiettivo di
identificare eventuali neuroblastomi),
non raccomanda lo screening nei pa-
zienti IC2 e non raccomanda lo scree-
ning con aFP vista la bassa incidenza
dell’epatoblastoma. Queste discre-
panze sono molto confondenti per le
famiglie e sono dovute essenzialmen-
te al diverso livello di rischio oncologi-
co per il quale é ritenuto necessario
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sottoporre a screening un gruppo di
popolazione, pil basso negli USA ri-
spetto alla maggioranza dei paesi eu-
ropei. Lo sviluppo neuropsicomotorio
e intellettivo sono normali in quasi la
totalitd dei casi. Disabilitd cognitiva
€ descritta nei rari casi con anomalie
cromosomiche o nei pazienti con sto-
ria di rilevante prematuritd o ipoglice-
mia neonatale non frattata.

Alcune delle caratteristiche cardine
del BWSp, come macroglossia e cre-
scita eccessiva, mitigano e tendono
addirittura a scomparire con l'etd.
Non ci sono dati riguardanti la storia
naturale negli adulti con BWSp e si
ritiene non vi sia un rischio neoplasti-
co particolarmente rilevante in eta
adulta, né una compromissione delle
facoltd riproduttive (2).
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La sindrome di Lynch raccontata
dalla Associazione AIFEG

Tra le novitd introdotte dai Livelli Es-
senziali di Assistenza (LEA) nel 2017
figura anche l'inserimento tra le Ma-
lattie Rare di una delle forme piu
note di predisposizione al cancro
nell’adulto: la sindrome di Lynch (SL),
responsabile della maggior parte dei
tfumori colorettali ereditari (1).

Il cancro colorettale (CCR) € uno
dei tumori pitl frequenti nella popo-
lazione adulta occidentale: in Italia
rappresenta nei maschi il 15% e nelle
femmine il 13% di tutti i tumori (2). La
maggior parte dei casi si presenta in
forma sporadica, anche se il 15-20%
dei pazienti riferisce una familiarita
di primo grado. Oltre che del 3% dei
CCR, la sindrome & responsabile an-
che del 2% dei tumori al’lendometrio
(2,.3). Complessivamente, a seconda
delle diverse popolazioni, la sua in-

La SL € causata da un difet-
to costituzionale del sistema
di riparazione del DNA, rap-
presentato da mutazioni in
uno dei geni che codificano
per le proteine del sistema
MMR

1=

cidenza viene valutata in 1:660-2000
).

Dal punto di vista molecolare, la SL
€ associata a mutazioni a carico di
uno dei geni codificanti le proteine
coinvolte nel sistema di riparazione
del DNA (Mismatch Repair, MMR),
frasmesse con modalitd autosomico
dominante (AD) (Fig. 1).

Il riconoscimento della SL nell’ambito
dell’elenco nazionale delle Malattie
Rare é stato di particolare importan-
za perché permette I'accesso alle
facilitazioni assistenziali che ne deri-
vano non solo ai pazienti ma anche
ai loro familiari portatori di mutazio-
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ne. Questo, grazie al progressivo
espandersi dell’'uso diagnostico dei
pannelli genici, sta portando ad un
aumento dell’identificazione di nuo-
vi casi, ridisegnando i dati di preva-
lenza della sindrome.

Diagnosi

| criteri di sospetto diagnostico so-
no schematizzati nelle tabelle 1 e
2. | criteri di Amsterdam (Tab. 1), si
rifanno essenzialmente alla storia
clinica e familiare dei pazienti. Suc-
cessivamente, questi criteri sono stati
integrati dai criteri di Bethesda (Tab.
2) che considerano anche linsta-

h
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bilitd dei microsatelliti e del difetto
di espressione di almeno una del-
le proteine del sistema del MMR. In
questa classificazione assumono un
peso maggiore l'etd di insorgenza
del cancro, l'istologia e le caratteri-
stiche genetiche dei CCR, nonché la
presenza di altri tumori oltre a quelli
strettamente associati alla sindrome
®).

La diagnosi € accertata quando i
fest genetici identificano una muta-
zione patogenetica in uno dei geni
MMR; tuttavia esistono storie familiari
caratterizzate daricorrenza di tumori
gastroenterici e dell’endometrio che
simulano la SL, ma in cui la mutazio-
ne patogenetica non & identificabi-
le. Potrebbe trattarsi di famiglie in cui
sono presenti mutazioni di geni diver-
si o alterazioni di tipo epigenetico.
Le indicazioni recenti dell’Associazio-
ne lItaliana di Oncologia Medica
(AIOM) raccomandano per tutti i
pazienti, che rienfrano nei criteri,
una consulenza genetica oncologi-
ca per la corretta identificazione
delle sindromi ereditarie con i test
adeguati (6). Questo aspetto & par-
ficolarmente rilevante per attfivare i
programmi di prevenzione rivolti ai
portatori asintomatici.

Genetica

La SL & trasmessa con un’ereditarietd
AD, ed & dovuta a mutazioni costitu-
zionali in eterozigosi di uno dei geni
del sistema MMR: MSH2, MLH1,
MSH6, PMS2 ¢ EPCAM (quest’ultimo,
pur non appartenendo al MMR, & un
gene la cui delezione causa l'inatti-
vazione del gene adiacente, MSH2).
Le mutazioni patogenetiche di que-
sti geni predispongono allo sviluppo
di tumori prevalentemente coloret-
tali e dell’'endometrio, ma, in misura
minore, anche di tumori in altre sedi:
ovaio, stomaco, rene e ureteri, pic-

Tab. 1 Criteri di Amsterdam
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Almeno fre membri della famiglia devono avere un fumore associafo alla SL (colon-retto,
endometrio, piccolo intestino, uretere o rene); i seguenti criteri devono essere rispettati:

e Uno deve essere parente di primo grado degli altri due
e Almeno due generazioni successive devono essere affette
e Almeno uno dei tumori associati alla SL deve essere stato diagnosticato

prima dei 50 anni

¢ Nei casi di CCR deve essere esclusa la poliposi adenomatosa familiare (FAP)
¢ | tumori andrebbero verificati con esame istopatologico

colo intestino, cervello, cute, pan-
creas e vie biliari.

Il processo di cancerogenesi inizia
con un classico meccanismo di “se-
cond hit”: una seconda mutazione
somatica, nell‘allele non mutato co-
stituzionalmente, inattiva completa-
mente il gene con conseguente per-
dita della proteina corrispondente.
Cid, a sua volta, fa perdere alla cel-
lula la capacitd di contrastare I'in-
sorgenza di errori lungo il DNA e quin-
di anche di mutazioni somatiche in
altri proto-oncogeni e/o geni onco-
soppressori.

| 4 geni responsabili della SL (MSH2,
MSHé6, MLH1 e PMS2) hanno diversa

Tab. =  Criteri di Bethesda

penetranza ed espressivitd. Il rischio
maggiore per CCR & legato a muta-
zioni in MSH2 e MLHT. Il rischio cumu-
lativo entro i 70 anni per questo tipo
di tumore arriva al 46% e 35%, rispet-
tivamente per i portatori di mutazioni
di MLH1 e MSH2. Il rischio & minore
per mutazioni di MSH6, 20%, e PMS2,
10%.

La diagnosi € accertata
quando i test genetfici iden-
fificano una mutazione pa-
togenetica in uno dei geni
del sistemna MMR

| tumori devono essere analizzati per instabilita dei microsatelliti (MSI) nelle seguenti

situazioni:

¢ CCR diagnosticato in paziente piu giovane di 50 anni
e Presenza di tumori sincroni o metacroni, colorettali o di altri tipi correlati a SL1,

indipendentemente dall’eta

e CCR con istologia MSI-H? diagnosticato in paziente piu giovane di 60 anni

e CCR diagnosticato in paziente con uno o piu parenti di primo grado con un tumore
correlato a SL, con almeno uno dei tumori diagnosticato prima dei 50 anni

¢ CCR diagnosticato in un paziente con due o piu parenti di primo o secondo grado
con tumori correlati a SL, indipendentemente dall’eta

Criteri di Bethesda per la valutazione molecolare di pazienti con sospetta SL.

'l tumori correlati includono: colon-retto, endometrio, sfomaco, ovaio, pancreas, uretere e pelvi renali, tratto biliare
e cervello (solitamente glioblastoma), adenomi sebacei e cheratoacantomi, e carcinoma del piccolo infestino.
?l'instabilita dei microsatelliti di alto grado (MSI-H) & definita come un cambiamento di due o piu di cinque
sequenze microsatellite selezionate. Listologia MSI-H ¢ tipicamente caratterizzata da presenza di infiltrati linfocitari,
reazione linfocitaria Crohn-like, differenziamento mucinoso con cellule ad anello con castone, pattern di crescita

midollare.

La sindrome di Lynch raccontata dalla Associazione AIFEG G. Cini, G.N. Ranzani, R. Cannizzaro,
A. Chiappa, M. Fassan, M. Fornasarig, L. Roncucci, L. Sanchez Mete, M.G.Tibiletti, A. Viel
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L'analisi immunoistochimica
delle proteine del sistema
MMR € un test strategico per
identificare la sindrome

Per le donne, si aggiunge il rischio per
il fumore all’'endometrio, la cui inci-
denza & alta soprattutto tra le porta-
frici di mutazioni di MSH2 (51%), MSH6
(49%) e MLH1 (34%). Il tumore & fre-
guente anche nelle donne anziane
portatrici di mutazioni di PMS2. Va se-
gnalato, infine, I'alto rischio per il tu-
more dell’ovaio, con incidenza varia-
bile tra I'11% e il 15%.

Da questi dati deriva quindi un rischio
complessivo sino al 75% di sviluppare
uno dei tumori dello spettro SL (3).

In rari casi, con ereditarietd autosomi-
co recessiva (AR), & stata riscontrata
la presenza di due varianti costituzio-
nali: i due alleli dello stesso gene sono
enframbi mutati (mutazione bialleli-
ca). La condizione & conosciuta co-
me “Constitutional Mismatch Repair
Deficiency” (CMMRD) e si presenta
gid in etd infantile o giovanile, con un
quadro clinico severo comprenden-
te: tumori cerebrali, adenomi e ade-
nocarcinomi colici e intestinali, tumori
all’endometrio, linfomi, leucemie, e
macchie cutanee “caffelatte” (carat-
teristica confondente con la neurofi-
bromatosi fipo 1). Nella metd dei pa-
zZienti & stata riscontrata una situazione
familiare di consanguineitd. | geni piu
coinvolti sono PMS2 e MSH6 (7).

Nei pazienti con una muta-
zione dei geni MMR il rischio
globale di sviluppare alme-
NO uno dei tumori dello spet-
tro SL € molto elevato, fino al
75%

13
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Sono mostrati il profilo di un fumore stabile (TT), immutato rispetto al corrispondente
tessuto normale (N1), e il profilo di un tumore instabile in 5/5 microsatelliti (T2),
confrontato con il corrispondente tessuto normale (N2).

Test genetici

Test su DNA tumorale

La mancanza dell’espressione di una
delle proteine del MMR nel tessuto
fumorale € uno degli elementi di so-
spetta SL, anche in assenza di fami-
liaritd.

L'analisi  immunoistochimica delle
proteine coinvolte (MSH2, MSHé,
MLH1 E PMS2) & quindi un test strate-
gico per lidentificazione della sin-
drome (8), disponibile in tutti i reparti
di Anatomia Patologica.

Invece, sull’instabilitd nei microsattelliti
(MSI) si basa il test di pre-screening
elettivo che analizza un pannello di 5
microsatelliti mononucleotidici: BAT25,
BAT26, NR21, NR22, NR24. L'instabilita &
definita alta in presenza di 2-5 micro-
satelliti instabili (High, MSI-H), bassa in
presenza di 1 microsatellite instabile
(Low, MSI-L) o assente (Stable, MSS),

(Fig. 2).

La presenza di MSI pud coinvolgere
anche tumori sporadici, in seguito
allinattivazione somatica di un gene
del MMR. In particolare, MLH1 pud
presentare inatfivazione epigeneti-
ca secondaria ad ipermetilazione
del promotore genico (9). La metilo-
zione di MLH1 va quindi sempre inda-
gata nei tumori non esprimenti la
proteina MLH1, insieme alla ricerca
della mutazione somatica BRAF
V60O0E correlata.

La presenza di ipermetilazione soma-
tica e/o di mutazione BRAF esclude
la SL, cosi come una mutazione bial-
lelica somatica di uno dei quattro
geni.

| test somatici della mutazione V600E
di BRAF e il test di metilazione del pro-
motore di MLH1 rappresentano un
importante supporto per accertare
la natura sporadica di una neoplasia
con difetto dei geni MMR.
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Test su DNA costituzionale

(da sangue)

L'analisi molecolare della parte co-
dificante del gene interessato va
richiesta dopo aver effettuato I'ac-
certamento dell’instabilitd dei mi-
crosatteliti e/o la presenza di un’im-
munoistochimica difettiva. Il test va
completato con lo studio dell’even-
fuale presenza di grandi delezioni
o duplicazioni, coinvolgenti uno o
piu esoni, mediante Multiple Ligo-
tion-dependent Probe Amplification
(MLPA).

Oggi molti laboratori di genetica si
stanno inoltre rapidamente conver-
tendo alla tecnologia della “Next
Generation Sequencing (NGS)” che
permette I'analisi simultanea di molti
geni, anche mediante l'uso di kit
commerciali o custom per I'amplifi-
cazione e sequenza di pannelli geni-
Ci selezionati.

La risposta del laboratorio di geneti-
ca dovrebbe riportare tutte le va-
rianti genetiche non sicuramente in-
nocue trovate nel DNA del paziente,
specificando la tecnica utilizzata e
la sensibilitd della stessa. Allo stesso
tempo dovrebbe riportare I'interpre-
tazione delle varianti alla luce delle
aftuali conoscenze.

Per la classificazione delle varianti,
I'Infernational Society for Gastroin-
testinal Hereditary Tumours (InSi-
GHT) raccomanda uno schema a
cinque classi, riportata in tfabella 3.
| dati clinici, molecolari, di predizio-
ne in silico e di segregazione della

Al dild della sorveglianza in-
fensiva, la gestione clinica
deve essere personalizzata
in base al dafo genetico e
alle caratteristiche cliniche,
personali e familiari

Tab. 3 Classificazione delle varianti genetiche secondo InSiGHT

Classe 1: cerftamente innocua
Classe 2: probabilmente innocua
Classe 3: non nota/incerta/VUS

Classe 4: probabilmente patogenetica
Classe 5: sicuramente pafogenetica

variante concorrono a definirne la
classe di appartenenza. |l database
di riferimento per le varianti dei geni
del MMR & I'InSiGHT variant data-
base (https://insight-database.org),
che riporta le varianti identificate e
(in parte) classificate secondo que-
sti criteri. Una volta identificata una
mutazione patogenetica la ricerca
va allargata ai familiari del paziente.

Sorveglianza e trattamento

La gestione clinica dei pazienti con
SL e degli individui sani a rischio
dovrebbe considerare tutti i tfumori
dello spettro, come indicato dalle Li-
nee Guida dell’'European Hereditary
Tumour Group (10), dell’American
College of Gastroenterology (11) e
del National Comprensive Cancer
Network (12).

La sorveglianza per CCR tramite co-
lonscopia dovrebbe essere effettua-
ta ogni 1-2 anni, a partire dai 20-25
anni. La colectomia completa con
ileo retto-anastomosi (IRA) e la colec-
tomia sub-totale sono i trattamenti
d’elezione per pazienti con CCR, ma
anche per quelli con neoplasie coli-
che benigne non facilmente control-
labili con endoscopia. Per le donne
con mutazione accertata & indispen-
sabile anche la sorveglianza gineco-
logica, con ecogrdfia frans vaginale
annuale, a partire dai 30-35 anni.
L'isterectomia e la ovariectomia profi-
lattica possono essere valutate e of-
ferte alle donne a conclusione della
vita riproduttiva e generalmente in-
torno ai 40 anni. Riguardo al rischio

I database di riferimento
per le variantfi dei geni del
sistema MMR é ['InSIGHT vao-
riant database, che riporta
le varianti identificate e clas-
sificate secondo criteri ben
definifi

degli altri tumori, non ¢’é ancora am-
pio consenso e la sorveglianza an-
drebbe condotta all’interno di proto-
colli di ricerca. Oltre allo screening
annuale per H. pylori su tutti i portato-
ri di mutazione, I'endoscopia del trat-
to gastrointestinale superiore (gastro-
scopia e duodenoscopia) & suggerita
ogni 2-3 anni, per lo pil nei paesi con
alta incidenza di cancro gastrico e/o
nelle famiglie con tumori in questi di-
strefti. La sorveglianza mediante cito-
logia urinaria & invece indicata a
partire dai 30-35 anni soprattutto nei
portatori di mutazione nel gene
MSH2.

Attualmente sono in corso di valuta-
zione studi di chemioprevenzione
con aspirina.

Va infine precisato che, al di I& della
sorveglianza intensiva, la gestione cli-
nica dei pazienti con SL deve essere
personalizzata in base al dato geneti-
co e alle caratteristiche cliniche, per-
sonali e familiari. Non da ultimo, chi si
fa carico dei pazienti deve essere
consapevole degli aspetti psicologici
e relazionali, prevedendo un even-
tuale supporto specifico.

La sindrome di Lynch raccontata dalla Associazione AIFEG G. Cini, G.N. Ranzani, R. Cannizzaro,
A. Chiappa, M. Fassan, M. Fornasarig, L. Roncucci, L. Sanchez Mete, M.G.Tibiletti, A. Viel
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Sindrome di Lynch: la parola agli esperti

| marcatori: dall’istopatologia alla patologia molecolare

Matteo Fassan

'esame istopatologico pud rilevare alcune caratteristiche
peculiari del tumore che suggeriscono la presenza di un
difetfto del MMR: (i) uno scarso grado di differenziozione
delle cellule neoplastiche (ove il grado di differenziozione
definisce quanto la neoplasia assomiglia al tessuto sano di
partenza); (i) la presenza di aree tumorali con morfologia
di infrequente evenienza quali I’istotipo mucinoso o a cel-
lule con castone (signet ring cells); (iii) un istotipo midollare
definito con i criteri della classificazione mondiale della
sanitd (WHO 2010) come neoplasia scarsamente differen-
ziata con pattern di crescita solido ed infilfrato infiamma-
torio prominente; (iv) presenza di un infiltrato infiammato-
rio linfocitario infratumorale di alto grado; (v) presenza di

Algoritmo diagnostico e nuove strategie

Maria Grazia Tibiletti

Poiché i tumori dello spettro della SL presentano come ca-
ratteristiche biologiche comuni difetti del sistemna del MMR,
considerata I'eterogeneitd genetica che caratterizza la
sindrome, i test genetici sul tumore (somatici) rappresenta-
no un’‘importante risorsa per identificare i pazienti da sot-
toporre a test genetici costituzionali. L'algoritmo ricono-
sciuto a livello internazionale per identificare la SL prevede
infatti le analisi somatiche che comprendono i test MSl e di
espressione immunoistochimica delle quattro proteine del
MMR e successivamente le analisi costituzionali mirate sui
geni risultati difettivi.

In presenza di difetto concomitante di MLH1 e PMS2 ven-
gono ufilizzati gli altri test somatici (mutazione di BRAF e

Prospettive terapeutiche

Luca Roncucci

E’ ormai da tempo ben documentata la migliore sopravvi-
venza dei pazienti con CCR con deficit del sistema del
MMR, rispetto ai pazienti con CCR senza tale deficit (15).
Recentemente, tuttavia si € osservato che la chemiotera-
pia adiuvante, dopo intervento chirurgico, pud portare un
ulteriore vantaggio in termini di sopravvivenza ai pazienti
con SL. Ma non tutti i regimi terapeutici sono efficaci. Al
contrario di fluorouracile (16), I’oxaliplatino sembra il che-

)

una reazione inflammatoria peritumorale simile a quella
osservata in pazienti con morbo di Crohn; (vi) presenza di
eterogeneitd fenotipica del fumore.

Tuttavia, una importante frazione di tumori con difetti del
MMR non presenta tali caratteristiche. Questo costituisce
la base biologica allo screening universale applicato a
tutte le neoplasie coliche resecate (8).

Da un punto di vista patogenetico, gli adenocarcinomi in-
sorti in SL possono originare da lesioni adenomatose e so-
no quindi caratterizzati da alterazioni solitamente descritte
nella sequenza adenoma-carcinoma, quali difetti nei geni
APC, CTNNBT o KRAS, mentre sono estremamente rare le
mutazioni a carico del gene BRAF

metilazione del promotore del gene MLH1) per escludere
dal fest genetico costituzionale i tumori sporadici con di-
fetto di MLH1.

Recentemente é stato promosso un Network internaziona-
le (13), per I'identificazione della SL che prevede I'uso del
test immunoistochimico sui fumori colorettali ed endome-
friali come test universale per selezionare a tutte le etd i
pazienti con un sospetto di SL. Anche in Italia alcune regio-
ni stanno promuovendo I'uso del test universale; € noto
infatti dalla letteratura che circa il 50% dei pazienti Lynch
non soddisfano i criteri di Amsterdam e che I'uso dei test
universali rispetto ai criteri clinici incrementa di 2 volte I'i-
dentificazione dei pazienti Lynch (14).

mioterapico piu efficace. In particolare, si € visto che i pa-
zienti con tumori con deficit del sistema del MMR in stadio
Il hanno una prognosi migliore quando trattati oltre che
con fluoropirimidina, anche con oxadliplatino (17).

Limpiego di strategie immunologiche per combattere le
neoplasie ha da tempo impegnato diversi gruppi di ricer-
ca in tutto il mondo. Un’azione delle terapie immunologi-
che sembra piu efficace negli stadi premaligni delle neo-
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plasie, piuttosto che negli stadi piu avanzati, con lo scopo
fondamentale di prevenire lo sviluppo neoplastico. Gli stu-
di in questo ambito sono ancora in gran parte preliminari;
futtavia, & stato di recente ipotizzato che la valutazione
del profilo molecolare dei tumori, ed in particolare il deficit
del MMR, possa aiutare nel giudicare il possibile beneficio
clinico di terapie inibitorie su checkpoint immunitari della
cellula (18).

Nell’'ambito di chemioprevenzione della cancerogenesi
colorettale, le sostanze maggiormente studiate sono state

Chirurgia personalizzata
Antonio Chiappa

Le principali linee guida nazionali ed internazionali indivi-
duano la colectomia totale con eventuale conservazio-
ne del retto (se non sede di malattia) e con confeziona-
mento di anastomosi ileo-anale, il frattamento chirurgico
di elezione nei pazienti con diagnosi di CCR insorto in sog-
getti con SL (20). Il rischio di recidiva metacrona aumenta
di 1,5% ogni anno rispetto alla popolazione generale sino
ad un rischio cumulativo del 40-45%. La scelta di una chi-
rurgia maggiormente conservativa, con la resezione seg-
mentaria del solo tratto colico-rettale sede di insorgenza
della neoplasia ed un regime di stretto follow up (colon-
scopia ed imaging annuale) non mostra, dai dati riporta-
fi, la stessa efficacia della chirurgia estesa-maggiore, a
causa delle possibili variabili connesse all’‘esame endo-
scopico (esperienza dell’'operatore, preparazione intesti-
nale, ritardi nell’'esecuzione dell’'esame) e del rischio di
sviluppo di carcinomi intervallari riportati nel 36% dei casi.
Il paziente con diagnosi di SL andrd futtavia adeguata-

anfiossidanti, vitamine ed antiinfammatori non steroidei.
Un trial clinico (studio CAPP2) ha saggiato I'uso dell” acido
acetilsalicilico (ASA) per prevenire il CCR nei pazienti por-
tatori di mutazioni nei geni del MMR.

L"ASA alle dosi di 600 mg/die sembra portare ad un lieve
effetto di riduzione del rischio di sviluppare il CCR, che risul-
ta evidente perd solo dopo 4 anni dall’inizio del tfrattamen-
to (19). E" in corso di avvio un ulteriore trial (CAPP3) per
cercare di definire la dose oftimale di ASA a fini chemio-
preventivi nella SL.

mente edotto sull'impatto che un intervento maggiore
come la colectomia totale (spesso eseguita in due o tre
tfempi chirurgici) potrd avere sulla sua qualita di vita, a
fronte di un rischio di sviluppo di carcinoma che potrebbe
rimanere solo teorico.

Per quanto la resezione estesa rimanga il frattamento
principe suggerito, & possibile individuare una “chirurgia
di precisione” modellata sulle caratteristiche genotipiche
e biologiche del singolo caso. La possibilita di individuare
un vero e proprio pattern biologico, istologico e genotipi-
co degli adenocarcinomi insorti in pazienti con SL pud
costituire infatti un criterio di scelta degli individui che
maggiormente beneficerebbero di una resezione estesa
e di casi a minore rischio che possano essere sottoposti a
chirurgia conservativa e stretta sorveglianza.

Infine, per quanto riguarda i tumori a sede extracolica, il
frattamento chirurgico segue sempre i criteri adottati per
la popolazione normale.

Il gold standard della sorveglianza endoscopica

Mara Fornasarig

La sorveglianza endoscopica nella SL € alla base della
prevenzione delle neoplasie coliche nei portatori asinto-
matici di mutazioni e nei pazienti gid operati per CCR.

La lesione precancerosa colica € rappresentata dal poli-
po adenomatoso. La storia naturale del polipo adenoma-
toso che si sviluppa nell’ambito della sindrome ha la co-

ratteristica di una rapida cancerizzazione. E’ stato stimato
un tempo, fra la formazione del polipo e la sua trasforma-
zione in cancro, di circa 2-3 anni, tempo nettamente infe-
riore rispetto a quello che si osserva nelle neoplasie coli-
che sporadiche e nella poliposi adenomatosa familiare.
Inoltre, il rischio di lesioni metacrone € del 40-45%.
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Sindrome di Lynch: la parola agli esperti

La colonscopia rappresenta I'esame cardine per la dio-
gnosi e l'asportazione dei polipi adenomatosi. L'esame
deve essere effeftuato da personale medico esperto e
deve rispettare le caratteristiche di colonscopia di qualita
previsto dalle comunitd scientifiche. Per ridurre al minimao il
numero di lesioni che possono sfuggire all’esame, viene
suggerito di utilizzare strumenti endoscopici ad alta defini-

zione o con luce NBI (narrow banding imaging), o la cro-
mo endoscopia. E’ stato dimostrato che queste tecniche
consentono di incrementare la percentuale di diagnosi di
lesioni adenomatose (21).

Dato che il tempo tra formazione e cancerizzazione di un
polipo adenomatoso € breve, la cadenza dei controlli
consigliata dalle linee guida é di 1-2 anni.

La gestione del paziente con un approccio multidisciplinare

Lupe Sanchez Mete

Nel percorso diagnostico-terapeutico della SL sono coin-
volti vari specialisti: chi pone il sospetto diagnostico (ga-
stroenterologo-endoscopista/genetista/oncologo), chi ef-
fettua i test diagnostici (anatomo-patologo e genetista) e
chi & coinvolto nella sorveglianza oncologica e nell’even-
tuale frattamento sia dei portatori di mutazione asinfoma-
fici sia dei pazienti che hanno gid sviluppato uno o piu
tumori (gastroenterologi endoscopisti, ginecologi, urologi,

oncologi, chirurghi dell’apparato digerente, ecc)(10, 11).

In questo contesto, il team multidisciplinare emerge come
una necessita pratica per oftimizzare la comunicazione
ed il coordinamento delle varie specialitd coinvolte ed ha
un impatto positivo sulla “*detection rate” delle mutazioni,
sull’‘aderenza al test genetico, e sulla *compliance” alle
strategie di riduzione del rischio oncologico (22). Il ruolo
del team multidisciplinare nella gestione dei pazienti affet-
i da malaftia rara € inoltre riconosciuto dal Ministero della

Salute quale Criterio di designazione e valutazione dei
centri di “expertise” ed € inserito nel Percorso Diagnostico
Terapeutico Assistenziale redatto dai Centri di Riferimento
Regionali per ciascuna malattia rara.

Negli ultimi 15-20 anni il “management” clinico dei pazien-
ti oncologici si € modificato, passando da una gestione
centrata sulla malattia ad una focalizzata e ritagliata sul
singolo paziente (23). Secondo le attuali linee guida onco-
logiche nazionali ed internazionali (6, 12), il percorso di dia-
gnosi e cura oncologica viene pianificato nell’ambito di
un "disease management team" formalmente costituito,
tumore-specifico, che prevede I'integrazione delle diffe-
renti professionalitd (incluse cure palliative, scienze infer-
mieristiche, psico-oncologia ecc.). Sono inoltre ormai chia-
re le evidenze dei benefici della gestione multidisciplinare
che, in particolare, sembra avere un impatto favorevole
sulla sopravvivenza.

Novitd sull’esenzione e sulle Reti Malattie Rare

Renato Cannizzaro

Con il Decreto Ministeriale n. 279 del 18 maggio 2001 ve-
niva istituita la Rete Nazionale delle Malattie Rare, rico-
noscendo l'esenzione dalla partecipazione al costo del-
le relative prestazioni sanitarie ai pazienti affetti da una o
piu malattie rare allo scopo di garantire a tutti i pazienti
I'accesso ai diritti di: diagnosi, cura, esenzione. Con il De-
creto Ministeriale del 15 aprile 2008 (G.U. Serie Generale
n. 227 del 27 settembre 2008) venivano individuati i Centri
interregionali per le malattie rare a bassissima prevalenza
per razionalizzare la funzione dei presidi di riferimento e
garantire I'erogazione delle cure il pit vicino al domicilio
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del paziente. Successivamente a questi decreti, le legi-
slazioni regionali hanno deliberato sulle Reti delle Malat-
tie Rare.

L'inserimento da parte del Ministero della Salute nei Livel-
li Essenziali di Assistenza 2017 (1) della SL ha permesso fi-
nalmente di usufruire dell’esenzione RBG021, che com-
prende tutte le prestazioni ambulatoriali correlate con la
sindrome. La struttura di coordinamento regionale di rete
assicura la presa in carico del paziente ed il completa-
mento dell'iter diagnostico, terapeutico e di certificazio-
ne.
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AIFEG: la ricerca e la cura in ltalia

Guglielmina Nadia Ranzani, Presidente AIFEG

AIFEG (Associazione Italiana per lo studio della Familiari-
td ed Ereditarietd dei tumori Gastrointestinali), associa-
zione italiana dedicata all’‘ottimizzazione di diagnosi e
tfrattamento dei tumori ereditari del digerente, & stata
ufficialmente fondata nel 2002 a Verona. Si tratta di
un‘associazione multidisciplinare che si pone come
obiettivi specifici: I'identificazione dei fattori genetici che
predispongono allo sviluppo dei tumori gastrointestinali;
la prevenzione e il trattamento di tali tumori; la messa in
atto di progetti collaborativi di ricerca di base, pre-clini-
ca e clinica; lo scambio di conoscenze ed esperienze al
fine di colmare il divario fra conoscenze di base e pratica
clinica corrente; la pit ampia diffusione delle conoscen-
ze acquisite. In un contesto come quello italiano, non
sempre pronto ad approcci multidisciplinari, AIFEG & di-
ventata nel fempo un punto di riferimento per genetisti e
clinici appartenenti a varie discipline, contribuendo a
migliorare la gestione di pazienti e famiglie a rischio. Piu
recentemente, AIFEG sta supportando la nascita diun‘as-
sociazione di pazienti con SL ed ha contribuito, inferfac-

La sindrome di Lynch raccontata dalla Associazione AIFEG G. Cini, G.N. Ranzani, R. Cannizzaro,
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ciandosi con il decisore politico in materia di sanita pub-
blica, ad oftenere esenzioni per test genetico e
sorveglianza clinica per questa sindrome.

AIFEG collabora, attraverso numerosi dei suoi soci, con
societd scientifiche italiane, con I'European Hereditary
Tumour Group e con I'InSIGHT. La collaborazione con as-
sociazioni infernazionali e con consorzi che raccolgono
dati genetici e clinici si sta rivelando fondamentale in vi-
sta delle sfide che derivano dalle nuove fecniche di se-
quenziamento del DNA. Infatti, la possibilitd di indagare
un numero molto elevato di geni in pazienti selezionati
per sospetta predisposizione ereditaria a fumori del co-
lon-retto, dello stomaco, e dell’'endometrio, sta portando
alla luce un numero crescente di varianti in geni del tutto
inattesi e di varianti a significato patogenetico incerto.
Solo condividendo i risultati su larga scala sard possibile
migliorare la valutazione del rischio e selezionare I'infor-
mazione “actionable”, cioé da frasferire a pazienti e clini-
ci in quanto utilizzabile per prevenire o modificare il de-
corso della malattia.
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lopinione

La formazione dell’ infermiere
e le persone con malaftie rare

La formazione degli infermieri oggi in Italia preve-
de un corso di laurea che si conclude con l'esa-
me abilitante. Lo scopo é formare un infermiere re-
sponsabile dell’assistenza infermieristica generale
che potra esercitare negli ospedali, sul territorio,
con persone di ogni etd, sane o affette da qualsi-
asi patologia, in servizi di tutte le intensita di cura.
Il corso é breve, se comparato alla quantita di co-
noscenze e abilitad da acquisire ed alla rilevanza
delle responsabilita da assumere.

La persona con malattia rara e la sua famiglia af-
fronfano un percorso faticoso che richiede una
presa in carico globale (1). La letteratura insiste
sulla necessita di abbracciare il fenomeno delle
malattie rare a pid mani, coinvolgendo gruppi
multidisciplinari che lavorino in modo infegrato
ed organizzato, in questo contesto, il confributo
dell’infermiere si esprime in tutte le fasi.

Sebbene la diagnosi sia responsabilitd medica, gli
infermieri sono chiamati in campo perché hanno
la possibilita di osservare le persone assistite con
continuita e possono e devono lasciarsi interroga-
re da segni e sinfomi che non evolvono come ci
si aspetterebbe. La comunicazione della cattiva
notizia & un processo che richiede tempo e coin-
volge tutti i professionisti che entrano in relazione
con la persona malata e la famiglia (2).

Occorre essere in grado di fornire assistenza infer-
mieristica appropriata ed insegnare alle persone
ed ai caregiver ad assistere in modo appropriato.

Marina Negri', Anne Destrebecq?
'Gia Direffore didattico del Corso di laurea in Infermieristica, Universita degli Studi di Milano, Sezione Niguarda; ?Direttore
didattico e Presidente del Corso di laurea in Infermieristica, Universita degli Studi di Milano, Sezione Ospedale San Paolo

Emerge il bisogno di costruire una relazione signi-
ficativa; in questo senso € assai arricchente I'ap-
proccio che offre la medicina narrativa (3).

Si delineano le competenze che la formazione
deve provvedere. Alcune sono frasversali: la co-
municazione; la capacita di lavoro in équipe; la
competenza nella presa in carico. Il Codice De-
ontologico dellinfermiere fornisce numerose indi-
cazioni in tal senso (box). La competenza efica e
deontologica € altfrettanto necessaria.

Le malattie rare presuppongono un approccio
multidisciplinare in cui il contributo dell'infermiere
si esprime in tutte le fasi assistenziali

Nel campo specifico delle malattie rare, la lettera-
tura insiste su due punti: la consapevolezza dell’esi-
stenza delle malaftie rare; la conoscenza di centri
di riferimento, di siti che forniscano linee guida assi-
stenziali, e di associazioni specifiche (4).

Le malattie rare sono spesso legate ad una com-
ponente genomica, aspetto che riceve attenzione
anche in campo infermieristico (5, 6, 7).

Nel piano studi del corso di laurea in Infermieristi-
ca dell’Universita degli Studi di Milano le compe-
tenze defte frasversali (comunicazione, presa in
carico, etica, educazione sanitaria e terapeutica)

La formazione dell'infermiere e le persone con malattie rare M. Negri, A. Destrebecq
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sono proposte in corsi dedicati e sottendono alfri
insegnamenti. Contenuti specifici sulle malattie rare
sono proposti in diversi insegnamenti (Biologia, Pe-
diatria, Medicina).

Sono state altresi svolte iniziative didattiche sulle
malattie rare; ad esempio dal 2011 al 2014 presso la
Sezione Niguarda si € tenuto un corso elettivo.

Conclusioni e prospettive

Gli obiettivi che la formazione deve perseguire in
questo ambito sono indicati in letteratura: consa-
pevolezza dell’esistenza delle malattie rare e cono-
scenza degli strumenti per affrontarle (rete dei cen-
tri specidalistici, linee guida, associazioni).

Alcuni contenuti utili all’approccio alle persone con
malattie rare devono essere forniti nella formazione
di base, perché tali persone possono accedere a

Comunicazione, capacita di lavorare in équipe
e competenza nella presa in carico, sono tra i
principali requisiti richiesti all'infermiere di MR

quaisiasi articolazione del servizio sanitario, non solo
ai centri specialistici.

La formazione post base potra fornire approfondi-
menti maggiormente mirati, avvalendosi delle ricer-
che pubblicate su riviste infernazionali specializzate
su aspetti clinici (8,9, 10, 11, 12), modelli organizzativi
(13) o ricerche qualitative che approfondiscono
I'esperienza dei malati e delle famiglie (14,15). E au-
spicabile una sinergia con le Universita per I'elabo-
razione ed aggiornamento continuo di linee guida
sull’assistenza infermieristica alle persone con ma-
lattie rare.

Dal Codice Deontologico dell’Infermiere 2009

 L'infermiere ascolfa, informa, coinvolge I’assistito e valu- sponga di tutte le informazioni necessarie ai suoi bisogni
ta con lui i bisogni assistenziali, anche al fine di esplicitare di vita.(art 23)
il livello di assistenza garantito e facilitarlo nell’esprimere  » L'infermiere aiuta e sostiene ['assistito nelle scelte, for-
le proprie scelte. (art. 20) nendo informazioni di natura assistenziale in relazione ai
e L'infermiere riconosce il valore dell’informazione integra- progetti diagnostico-terapeutici e adeguando la comu-
ta multiorofessionale e si adopera affinché I’assistito di- nicazione alla sua capacita di comprendere. (art. 24)
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La sclerosi tfuberosa

Stefania Meregalli', Laura Tassi?

Descriviamo una famiglia, la madre e 2 figlie,
affetta da sclerosi tuberosa (TSC). Tutte e tre
sono positive per la mutazione TSC2; la madre
non ha finora manifestato segni di malattia ai
controlli seriati (visita dermatologica, oculisti-
ca, pneumologica, ecocardio, eco addome,
RM encefalo); la sorella maggiore ha presen-
tato un'unica lesione nodulare e focalitd cisti-
ca alla TAC torace, mentre la sorella minore
(da cui é partita la diagnosi e I'indagine gene-
tica) ha esordito a 8 anni di etd con un'epiles-
sia a crisi focali, trattata con carbamazepina
e successivamente con acido valproico, con
buon controllo sugli episodi critici.

Intorno ai 16 annila terapia antiepilettica
e stata gradualmente sospesa e da allo-

~ig. 1

"Neurofisiologia, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; 2Centro Munari Chirurgia dell'Epilessia e del
Parkinson, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

quello destro, due piccoli angiofibromi al naso ed
una chiazza a “pelle dizigrino” alla gamba destra.
Questa famiglia sottolinea I'estrema variabilita
delle manifestazioni cliniche della TSC, anche trai
diversi memibri affetti dalla stessa mutazione.

La sclerosi tuberosa & una malattia genetica a tra-
smissione autosomica dominante, che interessa
diversi organi e tessuti con un'estrema variabilita di
manifestazioni cliniche. Per questa ragione oggi si
preferisce usare il termine Tuberous Sclerosis Com-
plex (TSC). coniato nel 1942 da Molten per sotto-
lineare il coinvolgimento di piu sistemi ed organi.

Esame diagnostico con RMN encefalo

ra la paziente € libera da crisi. Alla RMN h
encefalo (Fig. 1) sono presenti tuberi cor-
ticali localizzati in entrambi gli emisferi, e
un nodulo subependimale; la stessa pa-
ziente e portatrice di 3 angiomiolipomi a
livello del rene sinistro e uno a livello di

Le tre pazienti mostrano l'estre-
ma variabilitd delle manifesta-
zioni cliniche della TSC anche

Si evidenziano i tuberi corticali localizzati in enframbi gli emisferi cerebrali;
quello di maggiori dimensioni in sede parietale anteriore sinistra & connesso
framite strie radiali con la parete ventricolare.

fra familiari affefti dalla stessa
mutazione
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La malattia ha un'incidenza di circa 1:6000 nuovi
nati nella popolazione generale; la prevalenza &
stimata inforno a 1;13.000-30.000 nella popolazio-
ne generale e a 1:6800 nella popolazione infantile
tfragli 11 ei 15 anni.

In Italia si presume che circa 5000 persone potreb-
bero esserne affette. Negli ultimi 20 anni la ricerca
su questa malattia € molto progredita: sono stati
individuati i due geni responsabili della TSC, ossia
TSC1 e TSC2, localizzati rispettivamente sui cromo-
somi 9 e 16, che codificano per le proteine amarti-
na e tuberina; sono stati introdotti nuovi criteri dia-
gnostici (Tab. 1) ed & cambiata profondamente la
conoscenza della storia naturale e della biologia
di questa malattia.

La mutazione di uno dei due geni TSC1/TSC2 & suf-
ficiente a causare la TSC; le mutazioni piu frequen-
temente riscontrate (circa I'80%) sono a carico di
TSC2; I'alterazione che ne consegue delle proteine
amartina e tuberina determina un'attivazione in-
controllata del complesso mTOR, con iperattiva-
zione dei vari processi regolati da questa proteing,
che a sua volta controlla la proliferazione e la cre-
scita cellulare; questo dd ragione della principale
manifestazione della malattia, ossia la formazione
di amartomi.

Una persona affetta da TSC ha una probabilitd
del 50% di trasmettere la malattia ai figli, ad ogni
gravidanza, indipendentemente dal sesso. Una
coppia di genitori sani con un figlio/a affetto ha
invece una probabilitd dell'1% di avere un altro fi-
glio con la stessa mutazione.

Infine esiste la possibilita che un caso di TSC sia do-
vuto ad una prima mutazione, sia germinale che
somatica. Per la valutazione del rischio riprodutti-
vo € consigliabile un colloquio con un genetista
clinico, cosi da comprendere limiti e vantaggi dei
test genetici.

| segni clinici della TSC possono interessare vari or-
gani e apparati e manifestarsi durante vari periodi

Recentemente sono stati identfificati
due geni responsabili, TSC1 e TSC2, lo-
calizzati rispettivamente sui cromosomi
@ e 16 e sono stati infrodotti nuovi crite-
r diagnostici

La sclerosi tuberosa S. Meregalli, L. Tassi

della vita. Non tutti i segni e sinfomi sono evidenti
in ogni paziente ed un'estrema variabilitd pud es-
sere presente anche all'interno di diversi membri di
una stessa famiglia.

Si distinguono amartie (anomalie malformative
dei tessuti che non presentano accrescimento nel
tempo) e amartomi (anomalie malformative che
possono lentamente accrescersi nel tempo).

Gli organi apparati coinvolti possono essere:

Cute e annessi cutanei: le lesioni cutanee e degli
annessi sono tra i segni pit frequenti della TSC e

Tab. 1

|

Criteri diagnostici

TSC definita: devono essere presenti 2 segni maggiori
oppure 1 segno maggiore € 2 0 pi minori.

Oppure l'identificazione della mutazione TSC1 o TSC2
nel DNA da tessuto normale.

TSC possibile: devono essere presenti almeno 1 criterio
maggiore 0 2 0 pill minori.

A. CRITERI DIAGNOSTICI GENETICI

B. SEGNI MAGGIORI
1. Angiofibromi facciali o placca fibrosa sulla fronte

2. Fibroma ungueale o periungueale non fraumatico (>2)
3. Placca zigrinata (nevo del tessuto connettivo)
4. Amartomi retinici mulfipli nodulari
5. Displasia corticale (include i tuberi e le strie radiali
di migrazione della s. bianca)
6. Nodulo subependimale
7. Astrocitoma subependimale a cellule giganti
8. Rabdomioma cardiaco (singolo o multiplo)
9. Linfangioleiomiomatosi polmonare

e/o angiomiolipoma renale
10. Macchie cutanee ipopigmentate
(>3, almeno 5 mm di diametro)
C. SEGNI MINORI

1. Fossette mulfiple dello smalfo dei denti
(decidui e/o permanenti) (>3)

Fibromi gengivali (>2)
Amartoma non renale

Chiazza acromica della refina
Lesioni cutanee “fipo coriandoli”

S T

Cisti renali multiple




Tra i segni distintivi, amartie ed amar-
tomi, presenti in cervello, cute, occhi,
cuore, reni e polmoni

compaiono secondo un ordine cronologico; tra
le lesioni piu frequenti dapprima (0-15 anni) si ma-
nifestano le macchie ipomelanotiche al tronco e
agli arti, poi gli angiofibromi facciali (3-5 anni fino
alla pubertd), ed i fibromi ungueali (>15 anni).
Cuore/sistema vascolare: il rabdomioma car-
diaco si presenta nel 45-70% dei pazienti affetti
da TSC. Si tratta di un tumore benigno del tessuto
muscolare striato, diagnosticabile con un ecocar-
diogramma:; sono di solito tumori asinftomatici, che
non richiedono una terapia specifica e possono
regredire con l'etd; solo in minima quota (1,5%)
date le grandi dimensioni e la sede possono dare
problemi gid in epoca fetale e perinatale.

Rene: gli angiomiolipomi renali sono tumori be-
nigni, frequentemente multipli e bilaterali, spesso
associati a cisti; sono piuttosto frequenti (70-80%),
perlopiu asinfomatici, ma possono essere respon-
sabili di complicazioni acute e croniche della fun-
zionalitd renale e costituiscono la prima causa di
gravi complicanze nella TSC.

Occhio: raramente le lesioni retiniche della TSC
sono sinfomatiche, e non sono progressive; si trat-
ta di amartomi retinici di vario tipo (piatti e lisci/
elevati, multinodulari, moriformi/misti o di transizio-
ne). Solo le lesioni pit grandi vanno frattate con
fotocoagulazione.

Apparato respiratorio: l'interessamento polmona-
re nella TSC pur essendo molto raro (1-2%) € da 5
a 10 volte piu frequente nelle donne. La lesione
classica € la LAM (linfangioleiomiomatosi); si frat-
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ta di una malattia rara, che pud presentarsi anche
nella popolazione generale. La maggior parte dei
casi di LAM sono asinfomatici, ma si possono pre-
senfare con dispneq, tosse, emottisi, pneumoto-
race e versamento pleurico. l'esame diagnostico
e la TAC del torace, che evidenzia la presenza di
cisti multiple tondeggianti/ovali a parete sottile, di
dimensioni variabili.

Sistema nervoso centrale: le lesioni a carico del
SNC sono costituite da tuberi cortficali (strutture
costituite da neuroblasti, neuroni e glia, con forma,
dimensioni e funzioni alterate), noduli subependi-
mali (formazioni nodulari costituite da neuroblasti
non migrati verso la corteccia, rimasti in posizio-
ni anomale e con un accrescimento aumentato,
che possono formare astrocitomi subependimali
a cellule giganti o SEGA; questi possono compor-
tare il rischio, accrescendosi, di un idrocefalo acu-
to), alterazioni della sostanza bianca, cisti cere-
brali (Fig. 1).

Ll'esame diagnostico & la NMR encefalo di base e
con mdc.

Il coinvolgimento del SNC nella TSC comporta le
seguenti manifestazioni cliniche:

Epilessia: coinvolge dal 70 al 90% dei pazienti af-
fetti da TSC; spesso ad esordio precoce, nei primi
mesi di vita (con crisi focali, generalizzate e “spa-
smi infantili”), correlata alla presenza dei tuberi
corficali; una parte di questi pazienti va verso una
remissione delle crisi in adolescenza; ma si pud svi-
luppare una farmacoresistenza che pone indica-
zione precocemente alla terapia chirurgica (vedi
box).

Disturbi cognitivi spesso correlati all'esordio preco-
ce dell'epilessia.

Disturbi dell'apprendimento e del comportamen-
to e autismo.

1. Ess KC. Tuberous sclerosis complex: a brave new world? Curr Opin Neurol 2010; 23:189-193
2. Northrup H, Krueger DA. International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group. Tuberous sclerosis complex diagnostic cri-
teria update: reccomendations of the 2012 International tuberous sclerosis complex consensus conference. Pediatr Neurol 2013;

49:243-54

3. Peron A, Northrup H. Tuberous sclerosis complex. Am J Med Genet. 2018; 1-4
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La terapia chirurgica nella sclerosi tuberosa

Laura Tassi

La TSC € una malattia multisistemica con ereditarieta
autosomica dominante, ed alta percentuale di va-
rianti patogene “de novo” (60%).

| sinfomi neurologici sono comuni, poiché I'epilessia &
presente nell’'80-90% dei casi, il ritardo cognitivo nel
50% e disordini dello spettro autistico nel 40%. Tra le
patologie neuroanatomiche, i tuberi corticali insieme
con le anomalie della sostanza bianca deferminano
la presenza dell’epilessia, le cui scariche critiche sem-
brano originare all‘interno dei tuberi corticali, alla loro
periferia o in enframbe le sedi.

Tra coloro che sviluppano I'epilessia almeno i 2/3 pre-
sentano un esordio delle crisi nel primo anno di vita.
Di questi il 30% si presenta con spasmi infantili, ed il
60% almeno svilupperda una epilessia farmacoresisten-
te. Appare chiaro che la presenza di un’epilessia far-
macoresistente si associa ad un aggravamento del-
la sinfomatologia neuropsichiatrica. Pertanto, dopo
la mancata efficacia di due farmaci antiepilettfici ai
massimi livelli tollerati, la chirurgia dell’epilessia deve
essere presa in considerazione.

| pazienti con TSC sono completamente diversi da tutti
gli altri possibili candidati alla terapia chirurgica: han-
No una patologia geneticamente determinata, lesio-
ni il pit delle volte multiple e bilaterali, e frequente-
mente si associano un ritardo dello sviluppo cognitivo
e un disturbo psichiatrico. Tali elementi costituiscono
in genere una controindicazione o comunque una
prognosi peggiore in tutte le altre eziologie. Inoltre gli
spasmi infantili sono stati considerati per molto tempo
anch’essi una controindicazione maggiore alla ftera-
pia chirurgica.

Ad oggi pero la terapia chirurgica dell’epilessia nel-
le TSC si e dimostrata efficace in quasi il 60% dei ca-
si. Ovviamente la selezione dei pazienti deve essere
estremmamente accurata e definita sulla base di inda-
gini precise che permettano di circoscrivere la Zona
Epilettogena (ZE, la regione corticale da cui nascono
le scariche critiche) sulla base delle correlazioni ana-
tomo-elettro-cliniche. Per la insorgenza delle epilessie
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in etd pediatrica e per la copresenza di disturbi dello
spettro autistico e/o psichiatrici, le indagini pre-chirur-
giche spesso devono essere effettuate in sedazione,
come la Risonanza Magnetica, la PET o la SPECT, men-
tre altre possono essere del tutto infattibili (Risonanza
Magnetica Funzionale).

Recentemente si sono rese disponibili alcune metodi-
che che non necessitano della piena collaborazione
del paziente, come I’'HR-EEG e la MEG. Lo studio della
localizzazione ed estensione della ZE si basa su varie
tappe nell’iter pre-chirurgico, che € necessariamente
individualizzato. Nei casi pit semplici in cui i dati elet-
tro-clinici sono del tutto concordanti, una chirurgia
senza indagini invasive & possibile.

Se persistono dubbi, invece, sulla localizzazione del
tubero epilettogeno o sulla partecipazione di aree
corticali periferiche rispetto al tubero, sono indispen-
sabili indagini invasive (con elettrodi subdurali o intra-
cerebrali) per un’‘esatta definizione della ZE e dei suoi
rapporti con le aree corticali altamente funzionali.
Non raramente i pazienti con ST vengono sottoposti a
pil interventi chirurgici, per la molteplicita delle lesioni
malformative.

L'intervento chirurgico si svolge in maniera tradiziona-
le, con le adeguate tecniche neurofisiologiche utili sia
per il mapping neurofisiologico sia per una valutazio-
ne diretta della estensione delle anomalie intercriti-
che corticali.

Il controllo delle crisi permette |la riduzione/sospensio-
ne della terapia antiepilettica, un miglioramento delle
performance cognitive e spesso anche un migliora-
mento della patologia psichiatrica associata.
Ovviamente prima viene intrapreso il cammino chirur-
gico, che resta purtroppo ad oggi sottoutilizzato, mi-
gliori saranno i risvolti positivi non solo neurologici, ma
anche cognitivi, comportamentali e sociali.
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Il caso clinico
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La colangite sclerosante

orimitiva

Maria Vinci

Un uomo di 44 anni giunge alla nostra osser-
vazione a maggio 2006 per riscontro, un mese
prima, di aumento di tfransaminasi (ALT 4.5xN),
gammaGT (8 xn) e fosfatasi alcalina (1.5xN).
Gida nel 1998, nel 2001 e nel 2003 erano state
documentate analoghe alterazioni non ulte-
riormente indagate perché rientrate sponta-
neamente nei limiti. Non riferiva familiarita per
malattie croniche di fegato né consumo di al-
colici o fumo. Riferiva saltuario prurito agli arti
inferiori da anni.

Nella tabella 1 riportiamo gli esami ematochimi-
ci alla prima osservazione. Nella norma i rimanenti
esami, in particolare negativi gli autoanticorpi inclusi
gli ANCA, i marcatori per i virus C e B dell’epatite e
I"HIV. Esclusi Morbo di Wilson, emocromatosi e defi-
cit di alfal-AT L'ecoaddome documentava minima
dilatazione delle vie biliari infraepatiche di sinistra

Tab.1 Esami ematochimici alla prima

osservazione

h

AST U/L (VN 0-40) 88
ALT U/L (VN 0-45) 189
GammaGT U/L (VN 2-50) 339
Fosfatasi alcalina U/L (VN 35-129) 205
Bilirubina tofale mg/dl (VN 0.25-1) 1.6
Bilirubina diretta mg/dl (VN 0.05-0.30) 0.3

SC Epatologia e Gastroenterologia ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

con all'interno depositi di colesterina. La ColangioR-
MN escludeva un’ostruzione delle vie biliari ed evi-
denziava alterazioni biliari suggestive per Colangite
Sclerosante Primitiva (CSP), variante infraepatica.
Tale diagnosi veniva confermata dalla biopsia epa-
tica. La colonscopia escludeva una concomitante
Malaftia Infiammatoria Cronica Intestinale (MICI). Si
iniziava terapia con acidi biliari (15 mg/Kg).

Nella figura 1 riportiomo I'andamento di ALT, gam-
maGT, fosfatasi alcalina e bilirubina nel periodo
2007-2010, durante il quale il paziente riferiva solo
modesto e saltuario prurito.

Dal 2010 al 2014 I'andamento clinico era caratte-
rizzato da numerosi episodi di colangite (ittero e
febbre) trattati con antibiotici. A febbraio 2014, per il
peggioramento del quadro clinico, il paziente veni-
va sottoposto a trapianto di fegato. Nel primo anno
post-trapianto si evidenziava una stenosi dell’ana-
stomosi bilio-digestiva responsabile di ripetute co-
langiti. A gennaio 2015 il paziente veniva sottoposto
a refrapianto. L'esame istologico sul fegato espian-
tato evidenziava una recidiva della CSR

La diagnosi, ipotizzata in base ai segni
clinici e alle alterazioni della funziona-
litd epatica, viene posta dalla colan-
gioRMN e confermata dalla biopsia
epatica
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Definizione, clinica
e storia naturale

~ig. 1 Andamento degli enzimi epatici

nel periodo 2007-2010

La CSP & una malattia epatica cronica ca-
ratterizzata dalla presenza di multiple ste-
nosi delle vie biliari secondarie ad infiam-
mazione con conseguente fibrosi. La sua
prevalenza in Europa varia tra 1/446.000 e
1/6.170 con un rapporto maschi-femmine
di 2:1 e con un picco di incidenza attorno
ai 40 anni. La patogenesi € complessa ed
ancora non del tufto chiarita; si riconosco-
no fattori genetici ed ambientali.
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ALT gammaGT FA bilirubina

La storia naturale & variabile; alcuni pa-

2007 2008 2009 2010

zienti peggiorano rapidamente, altri hanno
un decorso lento nell’arco di decenni. Tut-
tavia, nella maggior parte dei casi la progressione
verso cirrosi e sue complicanze & quasi inevitabile.
Il frattamento con acidi biliari non sembra in grado
di modificarne la storia naturale ed il trapianto di fe-
gato é ad oggi considerato il solo trattamento cu-
rativo. Tuttavia il 20-25% dei soggetti frapiantati pre-
senta, a 10 anni, una recidiva di malattia sul graft
con necessitd di un retrapianto in quasi la meta di
essi. |l 10% dei trapianti nel mondo sono dovuti a CSR
La malaftia avanzata e le colangiti ricorrenti indi-
pendentemente dal grado di insufficienza epatica
sono le principali indicazioni a tfrapianto epatico.
Nella maggior parte dei pazienti con CSP conco-
mita una MICI, quale Rettocolite Ulcerosa o Morbo
di Crohn. Tale associazione rappresenta una delle
caratteristiche distintive della CSR

Pertanto un work-up diagnostico deve essere effet-
tuato in tutti i pazienti con MICI ed enzimi epatici al-
terati, in particolare gammaGT e fosfatasi alcalina.
| pazienti affetti da CSP hanno un rischio aumenta-
to di sviluppare neoplasie primitive delle vie biliari e
carcinoma del colon. Lincidenza di colangiocarci-
noma & di 1-2% per anno, 400 volte superiore alla
popolazione generale. Nei soggetti con CSP € rac-
comandato lo screening ecografico e/o con riso-
nanza magnetica nucleare e CA-19-9 ogni 12 mesi
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Nei pazienti con MICI ed enzimi epa-
fici alterati va effettuato un work-up
diagnostico approfondito

per la diagnosi precoce di colangiocarcinoma. |l
rischio di carcinoma del colon € 5 volte maggio-
re rispetto ai soggetti con MICI ma senza CSP Una
sorveglianza con colonscopia & raccomandata in
tutti i pazienti con CSP al momento della diagnosi
e nel follow-up.

e La CSP e una malattia idiopatica caratterizzata
da infiammazione e fibrosi delle vie biliari che
evolve verso la cirrosi e I'insufficienza epatica

* La maggior parte dei pazienti sono maschi e
nell’80% dei casi hanno una concomitante MICI

* La diagnosi si basa sul riscontro di alterazione de-
gli indici di colestasi nel sangue e di irregolarita
dei doftti biliari alla Colangio RMN

e La CSP si associa ad un aumentato rischio di svi-
luppare colangiocarcinoma. Una sorveglianza
radiologica e sierica con Cal9-9 deve essere ef-
fettuata annualmente

* | pazienti con CSP e MICI devono essere softopo-
sti a colonscopia ogni 1-2 anni.
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2017:21(4):725-737.
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La sindrome di Smith-Magenis:
fenotipo comportamentale
e profilo metabolico

del Sacro Cuore - Roma

La sindrome di Smith-Magenis (SMS) & una malattia
genetica da delezione del cromosoma 17p11.2, re-
gione che include il gene RAIT la cui aploinsuffi-
cienza é responsabile della maggior parte delle
caratteristiche proprie della condizione.

Il fenotipo distintivo comprende dismorfismi cranio-
facciali, obesitd, disturbo del sonno e del compor-
tfamento. Sono segni costanti la disabilitd intellettiva
di grado variabile e il disturbo del linguaggio.

Epidemiologia

La SMS é stata descritta
per la prima volta nel
1986 da Anne Smith e

~ig. 1
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di 1:25000, ma si ipotizza una prevalenza pari a
1:15000, con un rapporto maschi e femmine pari a
1:1. Ad oggi sono noti piu di 500 pazienti in tutto il
mondo (2).

Eziologia

11 90% dei soggetti affetti da SMS presenta una dele-
zione inferstiziale de novo 17p11.2 di circa 3.5-5 Mb.
Il restante 10% presenta mutazione del gene RAIT
(Fig. 1). Questi soggetti presentano solo occasional-

Sindrome di Smith-Magenis: regione critica

| |
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mente malformazioni maggiori e bassa statura, sono
percentualmente pil obesi, ma hanno le stesse cao-
ratteristiche comportamentali, di fisionomia, di di-
sturbo del sonno dei soggetti con delezione (Tab. 1).
Normalmente tali modificazioni genetiche sono de
novo. Se I’'analisi cromosomica € normale, il rischio di
ricorrenza € basso, intforno all’ 1%, legato alla possibi-
lita di mosaicismo germinale genitoriale (2). Le ana-
lisi comportamentali condotte sul modello murino
hanno dimostrato che la perdita pan-neurale di
RAI-1 provoca deficit nelle funzioni motorie e
nellapprendimento e un‘inadeguata condotta ali-
mentare (3). Oggi si ipotizza che RAIT abbia effetti
su un network multiplo di geni (CLOCK, BDNF..) la
cui espressione variabile influenzerebbe lo spettro
fenotipico della SMS (4).

Diagnosi

Nel sospetto clinico di SMS & indicata I'esecuzione
della ibridazione fluorescente in situ (FISH) con son-
de che includano RAIT o array CGH (Fig. 2). Se que-
sti sono negativi ed esiste un forte sospetto deve
essere considerato il sequenziomento del gene
RAIT.

Caratteristiche cliniche

Il fenoftipo dei soggetti SMS & riconoscibile grazie a
specifiche caratteristiche fisiche, evolutive e com-
portamentali (Tab. 1). L' aspetto del viso € caratteriz-
zato da una faccia ampia di forma quadrata, bra-
chicefalia, fronte prominente, sinofria, fessure
palpebrali rivolte verso I'alto, enoftalmo, radice del
naso ampia, ipoplasia del terzo mediale della fac-
cia, micrognatia nell'infanzia che diventa prognati-
smo in etd adulta e bocca con il vermiglio carnoso
ed estroflesso del labbro superiore (6) (Fig. 3A-B-C).
| dati auxologici sono normali alla nascita. La lun-
ghezza e il peso decelerano gradualmente nella
prima infanzia. Nel 20% dei bambini, la circonferen-
za cranica é inferiore al terzo percentile per I'eta.
Nell'etd adulta & frequente la bassa statura. Le
anomalie _oculari, fra cui lo strabismo (Fig. 3E), la
miopia progressiva, le anomalie dell’iride e/o la mi-
crocorneaq, possono progredire con I'etd.

La scoliosi (Fig. 3 D) di grado lieve-moderato & pre-
sente in circa il 60% delle persone affette dall’'etda di
4 anni. La stitichezza € frequentemente riportata
(6). E stata segnalata un’aumentata frequenza di

Tab. 1

Caratteristiche cliniche della sindrome
di Smith-Magenis

Delezione Mutazione
17p11.2 (%)  di RAIT (%)

Caratteristiche cliniche

Caratteristiche
scheletriche/craniofacciali

Brachicefalia >90 81.8
Ipoplasia midface 90 72
Faccia squadrata >80 90.9
Labbro ad arco di cupido 70-90 91.6
Scoliosi 40-70 36.3
Brachidattilia >80 83.3
Anomalie ORL

Infezioni ricorrenti 80-90 54.5
Ipoacusia 60-70 10
Voce roca >80 100
Anomalie oculari

Miopia 50-60 60
Strabismo 50-80 40
Profilo

neurocomportamentale

Disabilita intellettiva 100 100
Ipotonia >90 61
Ritardo del linguaggio 90 70
Ritardo motorio 90 70
Disturbo del sonno >90 100
Etero/autoaggressivita 70-90 100
Altre anomalie

Cardiopatie 30-40 0
Malformazioni renali 15-30 0
Obesita 13 66.7

Il fenotipo distintivo comprende di-
smorfismi craniofacciali, obesitd, disa-
bilitd intellettiva, disturbi del sonno, del
comportfamento e del linguaggio

anomalie dentali, in particolare agenesia dei pre-
molari e taurodontismo. Altfre anomalie organiche
comprendono difetti cardiaci (40%), renali (30%),
convulsioni, ridotti livelli di immunoglobuline e ipoti-

La sindrome di Smith-Magenis: fenotipo comportamentale e profilo metabolico
R. Onesimo, C. Leoni, F. Proli, C. De Rose, R. De Santis, F. Notaro, E. Kuczynska, V. De Clemente, P Mariotti, G. Zampino
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Il disturbo del sonno, legato all'alterato
ritmo circadiano della melatoning, in-
teressa la quasi totalitd dei pazienti

roidismo. | problemi otorinolaringoiatrici sono co-
muni. L'otite media si presenta frequentemente. L'i-

peracusia é riportata nel 78% dei casi (7). Sono
comuni le anomalie della laringe, tra cui i polipi,
edema o paralisi parziale delle corde vocali, insuffi-
cienza velo-faringea.

Sono stati riportati segni clinici di neuropatia perife-
rica in circa il 75% dei pazienti con un aspetto ca-
ratteristico delle gambe e dei piedi che e spesso
osservato nella malattia di Charcot Marie Tooth.
Questo elemento associato all’alterazione del pro-
filo sensoriale e la ridotta sensibilitd al dolore giustifi-
cherebbe la presenza di anomalie nella marcia (6).
Le difficoltd alimentari sono comuni in epoca infan-
file. L'ipotonia é riportata in quasi tutti i neonati SMS,

F~ig. 2 SMS: algoritmo diagnostico

accompagnata da iporiflessia (84%) e letargia ge-
neralizzata (floppy infant) (6). La maggioranza dei
soggetti mostra una disabilitd intellettiva di grado
medio-moderato. La valutazione cognifiva non &
semplice a causa del disturbo del comportamento
e della caduta nelle abilitd verbali.

E stafo descritto un profilo cognitivo con relative
debolezze riguardanti la sequenza di elaborazione
e la memoria a breve termine (8). Il fenotipo com-
portamentale, che comprende stereoftipie e com-
portamenti disadattivi e autolesionisti, & in genere
poco riconoscibile prima dei 18 mesi (9); con I'o-
vanzare dell’etd si definisce il deficit di attenzione
con o senza iperattivitd associata. In molti bambini
possono essere riconosciuti gli aspetti tipici dell’au-
tismo. Il grado di disturbo del sonno rimane un forte
predittore del comportamento disadattivo (6-10) e
interessa il 65-100% dei soggetti (10), costituendo
verosimilmente la principale maniglia diagnostica
della sindrome e rappresentando un problema di
grande rilievo per il nucleo familiare in quanto la
deprivazione interessa inevi-
tabilmente anche i convi-
venti.

Il sonno frammentato, con

h

Ritardo mentale variabile

Facies caratteristica — viso ampio, labbro superiore estroflesso, brachicefalia
Disturbi del sonno — risvegli nofturni e anticipati all’alba
Ipotonia infantile — difficolta alimentari

Ritardo motorio, del linguaggio e dello sviluppo
Auto-aggressivitd e comportamenti stereotipati

una riduzione del tempo to-
tale di sonno, & stato docu-
mentato, grazie alla polison-
nografia, nei pazienti con
SMS in futte le fasce dieta a

4

| Sospetto clinico di SMS |

partire dall’'etd di sei mesi
(10). Alla base di tale distur-
bo sembra esserci |'altera-

| 6 banding — FISH — MLPA — gPCR — aCGH mirata |

zione del ritmo circadiano

\ 4
ES == Microdelezione 17p11.2 s No |

della melatoning, che risulta
invertito: il picco di rilascio si
ha nelle ore diurne e il nadir
durante la notte (6-10). Un

A
: Mutazione de novo

| Sequenziamento RAI1 |

miglioramento della qualita

] .

1 No e Valutazione L 4 e della quantita di sonno ha
— G| — pgre%%?glzti(grl]e @ Mutazione Nessuna un effetto diretto positivo sui
Mutazione familiare? mutazione comportamenti  disadattivi
Polimorfismo? ‘ in persone con SMS (11). Poi-
Mosaicismo?

Anomalie cromosomiche a livello
dell'intero genoma simili a SMS?

Alire diagnosi?

ché la secrezione circadio-
na della melatonina & con-
frollata dal sistema nervoso

simpatico, Leesnyder e col-

Elsea SH, Sirirajan S, Eur. J Hum Genet 2008

laboratori hanno tentato di
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ripristinare il corretto ritmo
circadiano attraverso |l

~ig. =3 Peculiarita fenotipiche
|

frattamento combinato ”
con Bl-bloccante (ace-
butololo 10 mg/kg in una
dose singola) nelle ore
diurne e melatonina (6
mg) la sera. Lutilizzo dei
due farmaci consentireb-
be di bloccare la produ-
zione di melaftonina en-
dogena durante il giorno
(acebutololo) e di incre-
mentarne i livelli ematici
notturni grazie alla som-
ministrazione  esogena.
Tuttavia, questo approc-
Cio non ha oftenufo un
successo adeguato in tut-
fi gli individui affetfi o
spesso non per lunghi pe-

A: epoca infanfile. B: eta scolare. C: etd adulta. D: scoliosi, coprostasi.
E: strabismo. F: lesioni autoinferte.

riodi (10).

Sono stati tentati altri trat-
tfamenti: farmaci neurotropi, antipsicotici, ipnoftici,
antiepilettici, stimolanti e inibitori del reuptake del-
la serotonina, ecc, con risultati non soddisfacenti
(12). L'alterazione del ritmo circadiano nella SMS
potrebbe anche contribuire alla genesi di disturbi
metabolici. A tal proposito & stata studiata I'in-
fluenza del gene BDNF, fattore di crescita noto per
essere coinvolto nel pathway del metabolissmo
energetico e dei segnali di sazietd, che risulta
down-regolato nell'ipotalaomo di modelli murini
RAIT +/-, con conseguente iperfagia, alterata ri-
sposta alla sazietd ed obesitd.

L'obesita troncale & presente fin dall’etd scolare
nei bambini con SMS (6). E stato dimostrato che i
topi RAIT1 +/- alimentati con una dieta ad elevato
contenuto di carboidrati o grassi guadagnano
peso piu velocemente rispetto ai fopi wildtipe (13).
Lipercolesterolemia & presente in oltre il 50% dei
pazienti (14). Sono disponibili insufficienti dati lon-
gitudinali per determinare I'aspettativa di vita dei
soggetti affettida SMS; tuttavia, il piu anziano indi-
viduo con SMS ha vissuto fino all’etd di 88 anni (15).

In aftesa di trattamenti specifici per
modificare il funzionamento di RAII,
azioni di supporto, presa in carico mul-
fidisciplinare e tratfamento riabilitativo
precoce sono le strategie di cura

Conclusioni e prospettive

Il disturbo del sonno, del comportamento e la com-
pulsione alimentare rappresentano al fempo stesso
"maniglie" diagnostiche e sfide ferapeutiche per la
SMS.

Al momento non ci sono trattamenti specifici che
modifichino il funzionamento di RA/T.
Limpostazione di studi clinici controllati in cieco
potrebbe consentire I'apertura di nuove frontiere
terapeutiche; nel frattempo, il supporto alle fami-
glie, la presain carico multidisciplinare e un fratta-
mento riabilitativo precoce restano le uniche stra-
tegie di cura.

La sindrome di Smith-Magenis: fenotipo comportamentale e profilo metabolico
R. Onesimo, C. Leoni, F. Proli, C. De Rose, R. De Santis, F. Notaro, E. Kuczynska, V. De Clemente, P Mariotti, G. Zampino
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politice sanitaria

Uso off-label dei farmaci nelle
mMalattie rare: aspetti normativi

e organizzativi

Torino - PO San Giovanni Bosco

Le malattie rare presentano una scarsita di opzioni
farmacologiche testate per la loro cura proprio a
causa della situazione epidemiologica che le ca-
ratterizza. Spesso i clinici sono quindi costretti a
trattare i pazienti con farmaci off-label o fuori indi-
cazione. La prescrizione di farmaci off-label deve
ottemperare a specifiche normative e richiede la
presentazione di un‘adeguata documentazione
scientifica a supporto, affinché i pazienti possano
accedere a questo tipo di trattamenti a carico del
Sistema Sanitario Nazionale (SSN).

Definizione

Si definisce off-labell’'uso di un farmaco in situazio-
ni non indicate nella scheda ftecnicaq, sia nei casi
in cui il farmaco venga utilizzato per usi non previ-
sti, sia in quelli in cui venga usato con posologie,
per vie di somministrazione, con durate di terapia
o in popolazioni differenti da quelle approvate al
momento della registrazione e dell’autorizzazione
all'immissione in commercio. In Italia la normativa

Spesso i clinici, per la scarsita di farma-
ci disponibili, sono costretti a trattare
i pazienti con farmaci off-label o fuori
indicazione

Simone Baldovino'?, Carlo Massara', Valentina Oddone’, Carmen Cadar', Valeria Milone?, Dario Roccatello'?
'SCU Nefrologia e Dialisi - CMID Centro di Coordinamento Rete Interregionale per le Malattie Rare del Piemonte e della Valle d'Aosta - Ospedale
S. Giovanni Bosco - ASL Citta di Torino, 2Dipartimento di Scienze Cliniche e Biologiche, Universita di Torino, *SC Farmacie Ospedaliere ASL Cifta di

relativa all’'uso di farmaci off-label risale agli anni
‘90 del 'Q00. In precedenza i medici potevano pre-
scrivere qualsiasi medicinale qualora lo ritenesse-
ro utile per il paziente. Nel 1996 la situazione &
cambiata in seguito all'approvazione della legge
n. 648 del 23 dicembre, seguita da successive nor-
mative nazionali e regionali. Anche I'Ordine dei
Medici ha considerato le problematiche connes-
se all’'uso di farmaci off-label nel proprio codice
deontologico.

Legge n. 648/1996

Lalegge n. 648 del 23 dicembre 1996 indica come
erogabili a totale carico del SSN i farmaci innovao-
tivi la cui commercializzazione sia autorizzata in
altri Stati ma non sul territorio nazionale, i medici-
nali non ancora autorizzati ma sottoposti a speri-
mentazione clinica e quelli impiegati per un'indi-
cazione terapeutica diversa da quella autorizzata.
Le condizioni da rispettare per la prescrizione di
questi farmaci sono la mancanza di una valida al-
ternativa terapeutica e la loro presenza in un appo-
sito elenco predisposto e periodicamente aggior-
nato dalla Commissione Unica del Farmaco, ruolo
ad oggi assunto dall’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA). All'epoca della promulgazione della legge
n. 648/1996 I'onere previsto per I'uso di tali farmaci
era di 30 miliardi di lire (circa 15 milioni di Euro).

Uso off-label dei farmaci nelle malattie rare: aspetti normativi e organizzativi S. Baldovino, C. Massara,

V. Oddone, C. Cadar, V. Milone, D. Roccatello

——



Codice di Deontologia Medica

L'articolo 13 del Codice di Deontologia Medica
consente la prescrizione di farmaci, sia per indico-
zioni non previste dalla scheda tecnica, sia non
ancora autorizzati al commercio, purché la loro
efficacia e tollerabilita sia scientificamente docu-
mentata. In tali casi occorre che il medico informi
il paziente circairischi e i benefici attesi della tera-
pia proposta e ne acquisisca il consenso scritfo. La
responsabilita di eventuali effetti avversi ricade sul
medico, che & tenufo a monitorarne gli effetti.

Uso di farmaci off-label per singoli casi

Nel 1998, in seguito al caso Di Bella, la prescrizione
di farmaci off-label per “singoli casi” & stata rego-
lomenta dalla legge n. 94/1998, che autorizza il
medico aimpiegare un farmaco off-label, sotto la
propria responsabilitd e previa informazione del
paziente e acquisizione del consenso informato
scrifto, nel caso, in base a dati documentabili, si
possa supporre che il paziente non possa essere
ufiimente frattato con farmaci per i quali sia stata
approvata quella indicazione terapeutica o quel-
la via o modalitd di somministrazione. La legge n.
94/1998 richiede la presenza di un supporto scien-
tifico basato su pubblicazioni scientifiche accredi-
tate in campo internazionale e non riconosce al
paziente il diritto all’'erogazione dei farmaci pre-
scritti a carico del SSN.

Uso sistematico e diffuso di farmaci off-label
La legge finanziaria per il 2007 (legge n. 296/2006)
ha viefato l'uso diffuso e sistematico di farmaci
off-label presso le strutture del SSN qualora siano
disponibili in commercio farmaci con la specifica
indicazione terapeutica.

Secondo il chiarimento dato dall’AlFA, obiettivo di
qguesta norma ¢ la prevenzione dell’abuso di far-
maci fuori dalle indicazioni terapeutiche a rischio
della salute dei cittadini. La successiva legge Fi-
nanziaria per il 2008 (legge n. 244/2007) precisa
che "il medico curante non pud prescrivere per il
tfrattamento di una determinata patologia un me-
dicinale di cui non & autorizzato il commercio,
quando sul proposto impiego del medicinale non
siano disponibili almeno dati favorevoli di speri-
mentazioni cliniche di fase seconda”; questo di-
vieto vale non solo per I'uso sistematico di un far-

Molte Regioni hanno adottato norma-
tive meno stringenti per l'uso di farma-
Ci off-label anche tramite il ricorso a
richieste ad apposite commissioni di
valutazione dell'appropriatezza

maco ma anche per l'uso in singoli casi previsto
dallalegge n. 94/1998.

Normativa sull’uso off-label di farmaci e ma-
lattie rare

L'uso dei farmaci off-label per le malattie rare
sfugge spesso dalle categorie individuate dalla
normativa nazionale: numerosi farmaci il cui utiliz-
zo é diffuso nella cura delle malattie rare non sono
inseriti negli elenchi previsti dalla legge n. 648/1996
e spesso | dati scientifici a supporto del loro uso si
basano su studi su piccoli numeri di pazienti, privi
di braccio di controllo o non randomizzati, diffi-
cil-mente considerabili come sperimentazioni cli-
niche di fase seconda. Al fine di permettere la
cura dei pazienti affetti da malattia rara numerose
Regioni hanno quindi adottato delle normative
meno stringenti per I'uso di farmaci off-label in
questi casi eventualmente anche tramite il ricorso
a richieste ad apposite commissioni (di valutazio-
ne dell’'appropriatezza) Regionali o Aziendali.

Conclusioni

L'uso dei farmaci off-label rappresenta spesso la

sola risorsa terapeutica per la cura di pazienti af-

fetti da malattie rare. Le normative Nazionale e

Regionali risultano piuttosto variegate e affronta-

no sia gli usi diffusi e sistematici, che quelli occa-

sionali e per singoli pazienti dei farmaci fuori indi-

cazione terapeutica.

In tutti i casi occorre comunqgue che siano presenti:

e una documentazione scientifica a supporto
dell’'uso off-label

¢ il consenso informato scritto del paziente (o del
suo tutore) in cui venga chiaramente specifica-
to che il medico prescrittore ha esaurientemen-
te spiegato i rischi e i benefici del tfrattamento
proposto e ha evidenziato che il farmaco non
presenta fra le indicazioni approvate quella per
cui viene somministrato nello specifico caso.
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di alfa-Mannosidosi

Aspetti di fisiopatologia
L'alfa-Mannosidosi (MIM 248500) € una malattia
da accumulo lisosomiale causata da un deficit
dell'enzima alfa-D-mannosidasi lisosomiale (EC
3.2.1.24), che partecipa alla catena di degradao-
zione intralisosomiale delle glicoproteine. La ma-
lattia & frasmessa con modalitd autosomico reces-
siva e rientra nel gruppo delle malattie ultra-rare,
con una prevalenza di circa 1:500.000-1.000.000
nati vivi/anno (1, 2).

Lalfa-mannosidasi catalizza I'idrolisi dei legami
mannosidici alfa(1,2)-, alfa(1-3)-, e alfa(1-6)- pre-
senti negli oligosaccaridi N-linked. Il blocco della
degradazione glicoproteica provoca
un accumulo intralisosomiale di oligo-
saccaridi solubili ricchi in mannosio nelle
cellule di tutti i tessuti, con conseguente

Tommaso Beccari', Maria Rachele Ceccarini', Bruno Bembi?
'Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Universitd degli Studi di Perugia; Medico Pediatra e Genetista, Trieste

Lenzima & espresso in tutti i fessuti umani dove
e presente in due forme isoenzimatiche deno-
minate A e B, entrambe codificate dallo stesso
gene MANZ2BT localizzato sul cromosoma 19 (19
p13.2-q12) che si compone di 24 esoni e codifica
una proteina composta da 1011 aminoacidi (4).
Sono state descritte mutazioni missenso, non-sen-
so, frameshift, piccole inserzioni, duplicazioni, de-
lezioni, mutazioni introniche di splicing e larghe
delezioni.

La maggior parte delle mutazioni sono familiari,
anche se 3 mutazioni comprendono circa il 30%
dei casi: €.2248C>T (27%), c.1830+1G>C (6%) e

Dismorfismi facciali e alterazioni scheletriche

danno tossico e apoptosi (3).

L'alfa-Mannosidosi, dovuta a
deficit di alfa-mannosidasi liso-
somiale, presenta un'ampia va-
riabilitd fenoftipica, rappresen-
tfando un continuum in termini
di gravita

Novitd in tema di alfa-Mannosidosi T. Beccari, M.R. Ceccarini, B. Bembi
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C.2426 T>C (3%) (6). Ad oggi non vi & evidenza di
una correlazione genotipo-fenotipo, anche all’in-
terno della stessa famiglia (1).

Aspetti clinici

Come altre patologie lisosomiali, anche l'alfa-Man-
nosidosi presenta un‘ampia variabilitd fenotipi-
ca che varia da forme molto severe, feto-neo-
natali, a quadri con sinftomatologia lieve. Al di

fuori dalle forme ad espressione feto-neonatale,
i pazienti sono in genere asintomatici alla nasci-
ta e durante il primo anno di vita, manifestando
poi il progressivo comparire dei segni e sintomi
caratteristici: immunodeficienza, dismorfismi fac-
ciali e scheletrici (Fig.1), ipoacusia e sorditd, deficit
neurologici (atassia e ipotonia muscolare), cogni-
tivi (deficit graduale delle funzioni mentali) e del
linguaggio e disturbi psichiatrici (psicosi) (Tab. 1).
Possono essere presenti an-
che epatosplenomegalia,
opacitd corneale, miopa-
tia metabolica e artrite.

Tab. 1 Alfa-Mannosidosi: segni e sinfomi
|
Clinici generali
Dismorfismi Macrocefalia, tratti grossolani, fronte prominente,

cranio-facciali
Anomalie scheletriche

Sordita
Epatosplenomegalia

Trasmissiva/neurosensoriale

sopracciglia arquate, ponte nasale depresso,
prognatismo, macroglossia, spazi interdentali ampliati

Macrocefalia, disostosi multipla, osteolisi ed
osteosclerosi focale, osteonecrosi, osteopenia

Da accumulo, senza deficit funzionale; specie nei

Limmunodeficienza si ma-
nifesta con infezioni ricor-
renti, specialmente nel-
la prima decade di vita,
mentre gli aspetti dismor-
fici includono una facies
con ftratti grossolani (fronte
prominente,  sopracciglia
arrotondate, sella nasale

fenotipi severi (presenza di epatociti vacuolati)

Infezioni ripetute

urinarie
Complicanze cardiache Insufficienza aortica
e renali rare
Neurologici

Ritardo dello sviluppo psicomotorio e mentale

Alterazione della
deambulazione
e del fono muscolare

Idrocefalo comunicante

Psichiatrici
Confusione, ansia, allucinazioni, delirio, depressione

Oculari

Ipermetropia, miopia, strabismo, opacita corneali e del cristallino, disco ottico sfocato

Laboratorio
Analisi urine

Esame striscio
sangue periferico

Conferma diagnostica

Dosaggio alfa-mannosidasi - Leucociti periferici, fibroblasti, amniociti, villi coriali

Analisi molecolare
genico, sfudio del genomay)

Complicanze

Lupus eritematoso Complicanza frequente

Ofite ricorrente, polmonite, gastroenterite, infezioni

Atassia, ipofonia muscolare, in rari casi spasticita

Puo svilupparsi a qualsiasi et

Elevata escrezione di oligosaccaridi urinari
Massiva presenza di linfociti vacuolati

Analisi del gene MAN2BT (singolo gene, pannello

piatta, macroglossia, denti
distanziati e prognatismo)
e anomalie scheletriche
(macrocrania, disostosi
multipla che varia da leg-
gera a moderata, scoliosi e
deformazione dello sterno,
artopatia). E comune un
lieve strabismo.

Una classificazione recen-
te, indirizzata a fornire una
distinzione sulla base della

Spesso i pazienti ma-
nifestano dopo |l
primo anno di vita
segni e sinfomi ca-

ratteristici: sorditd,
immunodeficienza,
anomalie scheletri-

che, deficit cognifivi
e del linguaggio, psi-
Cosi
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Tab. =2 Diagnosi differenziale

" Segni clinici

Comuni Distintivi Trasmissione Gene

Mucopolisaccaridosi Tratti facciali grossolani, Contratture articolari, AR/X-linked Differenti
disostosi mulfipla bassa statura

Sialidosi Tratti facciali grossolani, Fundus: macula ART NEUT
disostosi multipla rosso ciliegia

Mucolipidosi Il Tratti facciali grossolani, Bassa statura, AR GNPTAB
disostosi multipla ritardo di crescita

Mucolipidosi lll Tratti facciali grossolani, Bassa statura, sviluppo AR GNPTAB
disostosi multipla cognitivo normale

Sialiuria Tratti facciali grossolani, Contratture articolari, AD GNE
ipotonia, infezioni convulsioni, anemia
respiratorie frequenti microcitica

Sindrome di Cantu Tratti facciali grossolani, Ipertricosi, AD ABCC9
costole ispessite cardiopatia KCNJ8

severitd clinica, ha identificato 3 fenotipi principa-
li:

» forma lieve (tipo 1), diagnosticata dopo i dieci
anni di vita, senza anomalie scheletriche e miopa-
tia, con progressione lentq;

» forma moderata (tipo 2), con diagnosi prima dei
dieci anni e presenza di intferessamento scheletri-
CO e miopatia a progressione lenta;

» forma severa (tipo 3), presente alla nascita o in
epoca prenatale con exitus rapido ed interessa-
mento neurologico e del sistema immunitario.

La variabilitd clinica & significativa a testimonian-
za dell'esistenza di un continuum fenotipico, simil-
mente ad altre patologie lisosomiali.

Diagnosi

Al di I& degli aspetti clinici, che fanno general-
mente sospettare di essere in presenza di una ma-
lattia da accumulo, nell‘ambito del gruppo delle
mucopolisaccaridosi o simili (Tab. 2), la conferma
diagnostica si basa sulla misura dell’attivitd enzi-
matica sui leucociti o fibroblasti, mediante metodi
basati su substrati colorimetrici o fluorimetrici.
Alcuni pazienti affetti da alfa-Mannosidosi man-
tfengono un’attivitd residua del 5-15%, molto pro-
babilmente dovuta ad altra alfa-mannosidasi
('alfa-mannosidasi  presente nell’'apparato  del
Golgi o quella citosolica).

E indicativo, anche se non diagnostico, I'aumento
della secrezione urinaria di oligosaccaridi ricchi in
MaNNosio.

L'analisi molecolare, finora eseguita a completa-
mento dell’iter diagnostico, va sostituendo con fre-
guenza sempre maggiore il test biochimico come
approccio di prima istanza.

L'analisi prevede la sequenza dei 24 esoni presenti
nel gene MANZ2BI e ha permesso ad oggi di iden-
fificare 165 varianti da 191 pazienti, che sono sta-
te raccolte nel database Amamutdb.no (http://
amamutdb.no). La maggior parte dei pazienti dia-
gnosticati appartiene al tipo 2.

La diagnosi pre-natale € possibile in presenza di
un caso indice in famiglia e pud essere eseguita
mediante il fest biochimico o I'analisi genetica
della mutazione familiare su villi coriali o amniociti.
In presenza della nascita di un nuovo caso, & es-
senziale fornire alla famiglia una consulenza gene-
tica appropriata che aiuti a comprendere i tempi
e le necessita della malattia.

La conferma diagnostica si basa sull'at-
fivitd enzimatica sui leucociti o fibrobla-
sti mediante metodi basati su substrafi
colorimetrici o fluorimetrici
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Terapia

La terapia dell’alfa-Mannosidosi & stata per lungo
tfempo una terapia di supporto, prevalentemente
rivolta a prevenire o ritardare le complicanze, che
fanno parte della sua storia naturale, e a ottimiz-
zare la qualita di vita dei pazienti.

Elementi cardine erano e sono tutt’ora: il tratta-
mento antibiotico delle infezioni, il posizionamento
del drenaggio fimpanico, I'utilizzo di apparecchi
acustici, la correzione dei deficit visivi, il frattamen-
to delle complicanze ortopediche, I'uso della se-
dia arotelle, il frattamento dell’idrocefalo.
Importanti sono anche gli approcci di logopedia
ed educativi precoci, per mantenere e sviluppare
le capacita sociali, e fisiatrici per migliorare le fun-
zioni articolari e muscolari.

Programmare un follow-up clinico e funzionale
annuale, o con frequenza piu ravvicinata, € ne-
cessario per prevenire e trattare prontamente le
complicanze della malattia, che presentano un‘e-
voluzione lenta ed insidiosa specie per le funzioni
muscolari e scheletriche. Nessun paziente riesce
ad essere completamente autonomo e I'attesa di
vita é ridoftta.

Terapia Enzimatico Sostitutiva

Fino a poco tempo fa I'unica opzione terapeutica
“specifica” per la alfa-Mannosidosi era il trapianto
del midollo osseo (6), anche se le esperienze ripor-
tate sono limitate, sia nel numero dei pazienti trat-
tati che dei risultati clinici, condizionati dall’entita
del coinvolgimento neurologico e dell’‘apparato
scheletrico.

~ig. 1

Recentemente & stata messa a punto una tera-
pia enzimatico sostitutiva (Enzyme Replacement
Therapy, ERT) anche per la alfa-Mannosidosi (7,
8. 9, 10). Nel gennaio 2018 la European Medicines
Agency ha approvato la commercializzazione
nell’'Unione europea del farmaco velmanase alfa,
un enzima ricombinante per la terapia dei pazien-
ti adulti, adolescenti e bambini affetti dalle forme
lievi-moderate di alfa-Mannosidosi (Fig.1).

La limitazione & condizionata dell'impossibilita
dell’'enzima ricombinante di attraversare la barrie-
ra emato-encefalica (BBB), similmente a quanto
gid evidenziato per altre patologie lisosomiali.
Nella ERT per la alfa-Mannosidosi comungue era
stata osservata, negli studi preclinici su model-
lo murino, una significativa riduzione degli oligo-
saccaridi accumulatfi nel cervello. Uno studio
successivo effettuato sui fopi knockout per la al-
fa-mannosidasi, trattati a dosaggi elevati di ERT,
dimostrava che I'enzima era in grado di passa-
re la BBB e di entrare nei neuroni. Una possibile
spiegazione dell’'osservazione potrebbe risiedere
nell’attivazione di un meccanismo di endocitosi a
dosaggi molto alti di ERT, tale da permettere il pas-
saggio della BBB (11, 12).

Recentemente I'EMA ha approvato
velmanase alfa, primo enzima ricom-
pbinante per la ferapia dei pazienti
bambini e adulti affefti da forme lie-
vi-moderate

Meccanismo d’azione dell’ERT nell’alfa-Mannosidosi
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Nel 2013 lo studio di Borgwardt L et al. di fase I-Il,
che includeva 10 pazienti di etd compresa fra 7 e
dieci anni trattati per 12 mesi con velmanase alfa,
ha dimostrato la sicurezza e I'efficacia della tera-
pia a due diversi dosaggi: 25 e 50 U/Kg (7). Len-
zima é stato ben tollerato senza reazioni secon-
darie significative e ha dimostrato clinicamente
il miglioramento delle performances motorie nei
pazienti tfrattati, misurate mediante il 3 Minute Stair
Climbing test (3-MSCT), e la progressiva riduzione
del livello degli oligosaccaridi liquorali nei 12 mesi
di trattamento. Non sono stati riscontrati migliora-
menti nella funzione uditiva. Questi risultati sono
stati successivamente confermati da uno studio in
fase lll effettuato su 14 pazienti adulti (8).

Pit recentemente gli studi di Lund AM et al. (10) e
Harmatz P et al. (13) hanno analizzato in maniera
comparativa i risultati degli studi registrativi (fasi I/
Il e ) di velmanase alfa su 33 pazienti (19 pedia-

trici e 14 adulti) con un follow-up di lunga durata,
fino a 4 anni (media 29 mesi). Gli end-point valu-
tati riguardavano sempre le funzioni motorie e la
riduzione biochimica degli oligosaccaridi sierici.
| risultati hanno confermato, anche a lungo tfem-
po, il significativo miglioramento dei test motori
(3-MSCT e 6-minute walking test, 6-MWT) e della
funzionalitd respiratoria (FVC) in particolare nei
pazienti in etd pediatrica, mentre i pazienti adulti
mostravano una stabilizzazione funzionale fino a 2
anni dall'inizio del trattamento ed una significativa
riduzione degli oligosaccaridi nel siero.

Questi dati confermano le osservazioni gid evi-
denziate per altre malattie lisosomiali di una diffe-
renza di risposta terapeutica legata alla precocita
dell'intervento e all’'etd dei pazienti, sottolineando
ulteriormente la positivitd di una diagnosi preco-
ce, da sviluppare anche nel contesto futuro di uno
screening neonatale per le malattie lisosomiali.
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IL NOSTRO IMPEGNO PER COLORARE
IL FUTURO DI OGNI PAZIENTE

Da sempre abbiamo a cuore il futuro dei nostri pazienti.

Il nostro impegno nelle malattie rare ha reso possibile lo sviluppo di
soluzioni terapeutiche in diverse aree quali I'endocrinologia,
I’ematologia e la neurologia.

La nostra missione é quella di continuare a ricercare soluzioni
innovative per il trattamento di altre patologie rare e contribuire a

migliorare la vita dei pazienti e delle loro famiglie. @

www.pfizer.it



