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tempo di bilanci! Nell’incertezza che stiamo vivendo il bilancio del primo anno di

attivita della nostra rivista ha portato segnali positivi, di cui essere orgogliosi. Segna-

li che provengono da indicatori “matematici”, dal vissuto della redazione e degli
autori nonché dalla percezione dei lettori.
La “matematica” ciinforma che nel corso del 2017 la rivista € stata visitata da ben 25.866
utenti, per un totale di 36.472 pagine visualizzate nelle singole sessioni. L’analisi delle aree
visitate ha evidenziato che nel 60% dei casi i contatti hanno riguardato la componente
scientifica della rivista, con la sue varie rubriche. L’archivio delle pubblicazioni & stato il
pit gettonato, con il 25% delle visite. Il 40% dei visitatori € invece composto dai “curiosi”,
probabilmente al primo contatto, che visionano home-page e pagina della redazione:
ci vogliono conoscere.
Un dato critico & invece quello della provenienza geografica dei visitatori, principalmen-
te localizzato al Nord (85% delle visite). E’un dato in linea con la provenienza dei contri-
buti scientifici, che in quest’anno sono arrivati principalmente da clinici e ricercatori ope-
ranti in aziende sanitarie e centri di ricerca del settentrione. Superare questo limite & uno
degli obiettivi che ci siamo prefissi per il prossimo futuro.
Veniamo ora a noi, i curatori del giornale: la redazione. Siamo partiti come un gruppetto
di amici, uniti dall’entusiasmo e dalla percezione che era necessario allargare la cultura
sulle malattie rare ad aree di "non esperti”. Siamo tutti professionisti della sanita che, sep-
pur oberati dalla quotidianita degli impegni clinici o di laboratorio, con alti e bassi abbia-
mo affrontato i compiti che richiede I'editing di una rivista scientifico-divulgativa. Ad ogni
numero facciamo disperare I’'edifore, ma alla fine ce la facciamo sempre.
Proprio per affrontare I'impegno che la rivista richiede e superare i limiti del "gruppo di
amici”, salvaguardando anche la salute del nostro editore, stiamo provvedendo a riorga-
nizzare il management ediforiale per allargare il numero dei collaboratori includendo
altri esperti della rete italiana delle malattie rare. Il fine € quello di aumentare la gamma
degli argomenti da tfrattare e di raggiungere una diffusione pit capillare ed omogenea.
Ne saremo capaci? E’una scommessa che siamo decisi a vincere.
L’'elemento primo che sostiene questo ottimismo é il riscontro avuto dai lettori, in termini
di numeri (3.000 copie stampate e diffuse per numero) e di visitatori, e in termini di rea-
zioni percettivo-emozionali che ci vengono riferite: la felicita di trovare una pubblicazio-
ne scritta in italiano, attenta ad un linguaggio divulgativo, comprensibile, che diffonda
quanto di buono viene fatto nelle Malattie Rare nel nostro Paese.
Una testimonianza di questo € il passaggio da una fase in cui gli articoli pubblicati erano
conseguenti ad una nostra richiesta agli esperti di settore, alla fase attuale in cui cresce
il numero di autori che ci softopongono il materiale scientifico da pubblicare.
Questa fase espansiva si € arricchita dal mese di maggio 2018 di una nuova esperienza:
I"apertura di un programma di formazione a distanza. Chi visiterd il sito www.malattierare.eu
nei prossimi giorni trovera queste pagine. Confidiamo che sia un passo proficuo di cresci-
ta culturale e di servizio per i clinici italiani e vi auguriamo una buona lettural
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Reticoloistiocitosi: 'ago
nel pagliaio, falvolta, punge

Le reticoloistiocitosi sono un gruppo
estremamente raro e clinicamente
eterogeneo di malattie proliferative/
infiammatorie dei monociti, di inte-
resse principalmente dermatologico

e reumatologico e accumunate dal-

le loro caratteristiche istopatologi-

che. All'inferno del gruppo, si distin-
guono:

* la reticoloistiocitosi multicentrica
(RM), forma sindromica pit comu-
ne, caratterizzata da artrite ingra-
vescente e deformante associata
a lesioni cutanee (fra le pit carat-
teristiche quelle juxta-articolari e
paraonichiali);

* il reticoloistiocitoma solitario (RS),
forma a interessamento general-
mentfe cutaneo che si presenta
come lesione singola localizzata
sul fronco o sugli arti;

* la reticoloistiocitosi diffusa (RD),
forma a inferessamento cutaneo
o delle mucose, caratterizzata da
lesioni multiple, diffuse in maniera
simmetrica a livello di tronco, arti
e regione testa-collo.

Il fermine “reticoloistiocitosi” viene

coniato nel 1950 da Zak, ma la prima

descrizione di queste malattie risale
probabilmente a Targett nel 1897. La
loro incidenza & sconosciuta, ma si

stima siano stati pubblicati circa 300
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casi di RM, 100 casi di RS e meno di
30 casi di RD (spesso misdiagnostica-
ta come RM sine artrite). L'etd media
di insorgenza & di 40-50 anni per la
RM, mentre & inferiore nel RS e nella
RD (35 anni). La RM colpisce preva-
lentemente il sesso femminile (rap-
porto M:F=1:3), mentre il RS e la RD
colpiscono maggiormente il sesso
maschile (rapporto M:F=1.4-2:1).

La RM si presenta spesso in soggetti
affetti da malattie autoimmunitarie
quali artrite reumatoide, lupus erite-
matoso sistemico, sindrome di Sjog-
ren, sclerosi sistemica. Inoltre, sia RM
che RD possono associarsi a neo-
plasie, ma con modalita differenti.
Circa un quarto dei casi di RM si ac-
compagna allo sviluppo di tumori
(generalmente carcinomi); al con-
trario, nei pazienti affetti da RD, la

diagnosi della malattia € stretta-

Le reticoloistiocitosi sono un
gruppo eterogeneo di ma-
lattie proliferative/infiammao-
torie dei monociti di interes-
se reumatologico e derma-
tologico con caratteristiche
istopatologiche tipiche
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mente associata a quella di una
neoplasia ematologica che nella
maggior parte dei casi descritti €
una leucemia mieloide acuta (LMA).

Patogenesi

Ad oggi non si conosce |'esatta ezio-
patogenesi delle reticoloistiocitosi.
Nella RM la patogenesi sembrereb-
be legata all'infiamnmazione sistemi-
ca; infatti nella RM sono incrementa-
fi siailivelli sierici che sinoviali di varie
citochine pro-inflammatorie (TNF-a,
IL-18, IL-6). Inoltre, la frequente asso-
ciazione tra RM e malattie neoplasti-
che ha portato talvolta a considera-
re questa forma di reticoloistiocitosi
come una sindrome paraneoplasti-
ca, quando invece & piu probabil-
mente legata ad una generale con-
dizione di inflammazione sistemica,
non necessariamente secondaria a
neoplasia. Infine, I'utilizzo di antago-
nisti di TNF-a e IL-1 si € recentemente
dimostrato efficace nel controllare i
sinfomi della malattia, evidenziaondo
ancora una volta lo stretto rapporto
patogenetico fra RM e inflammazio-
ne.

Similmente alla RM, anche il RS sem-
brerebbe essere una malattia le-
gata all'inflammazione ma come
espressione di una reattivitd locale,

-




come suggerito dalle frequenti de-
scrizioni di associazione con traumi o
punture d’insetto.

Delle tre forme di reticoloistiocitosi la
RD & l'entitd piu rara e meno com-
presa, forse anche per la frequente
misdiagnosi con RM, istiocitosi gene-
ralizzata eruttiva e malattia di Ro-
sai-Dorfman. Dalla prima descrizio-
ne, nel 1982, almeno 7 casi riportati
in letteratura sono associati a neo-
plasie ematologiche, di cui 6 asso-
ciatia LMA. In un caso inoltre, & stata
dimostrata I'associazione clonale tra
reticoloistiocitosi e LMA con infiltra-
zione del midollo osseo da parte di
entrambe le malattie. Questi datfi
sembrano suggerire per la RD, alme-
no in alcuni casi, una patogenesi
proliferativa clonale del midollo
ematopoietico, con disseminazione
alla cute.

In nessun paziente affetto da RM e
da RS & mai stata dimostrata una
monoclonalitd delle cellule della
malattia. In un caso di RM & descritta
la negativitd della mutazione BRAF-
V60O0E.

Clinica

Le tre entitd RM, RS e RD sono diffe-
renziate in base alle caratteristiche
cliniche ma la diagnosi di reticoloi-
stiocitosi & squisitamente istopatolo-
gica. Di conseguenza, |'approccio
diagnostico a queste malattie richie-
de l'esame istopatologico di una
biopsia cutanea, oltre all'inquadra-
mento clinico e all’esecuzione di esa-
mi radiologici e di laboratorio.

La RM si presenta clinicamente, nel
70% dei casi, per una poliatralgia. |
sinftomi e i segni, indagabili con me-
todica radiografica o con risonanza
magnetica, sono legati allo sviluppo
di una poliartrite erosiva, progressiva
e simmetrica, inferessate principal-

-

L'approccio diagnostico richiede |I'esame istopatologico
di una biopsia cutaneaq, oltre all'inguadramento clinico e
all’esecuzione di esami radiologici e di laboratorio

mente le arficolazioni interfalangee
distali, le metacarpofalangee e
quelle del ginocchio e della spalla.
Lo scheletro assiale e le altre artico-
lazioni degli arti possono essere co-
munque inferessate, sebbene con
minor frequenza. In metd dei pazien-
ti I'artropatia progredisce verso un
quadro deformante e disabilitante
(arthritis mutilans), mentre nei restan-
ti casi puo stabilizzarsi (40%) o regre-
dire (10%).

Gli aspetti radiologici (lesioni erosive
periarticolari ben delimitate senza ri-
maneggiamento osseo), quelli clini-
ci (interessamento delle articolazioni
interfalangee distali, lesioni cuta-
nee) e la negativitd per il fattore reu-
matoide e gli anticorpi anti-proteine
citrullinate (CCP), permettono di dif-
ferenziare la RM dall’artrite reumatoi-
de, dall’artrite psoriasica e dall’'oste-
oartrosi.

Nella RM le lesioni cutanee compa-
iono mediamente dopo 2-3 anni dal-
la comparsa della sinfomatologia
arficolare e consistono in papule e
noduli multipli di colore bruno-rossa-
stro e di dimensioni variabili tra 0.1 - 2
cm di diametro. Le localizzazioni piu
comuni della malattia sulla cute
sono quella juxta-articolare, sul tron-
co ed il volto. Caratteristica, a livello
delle mani, € la disposizione parao-
nichiale in serie di piccole lesioni (se-
gno della “collana di perle”). Un ter-
zo dei pazienti sviluppa xantelasma.
Sono stati occasionalmente descritti
pazienti affetti da RM con coinvolgi-
mento cardiaco, polmonare, farin-
geo, epatico e dellapparato
drinario talora con esito fatale. Le in-
dagini di laboratorio non forniscono
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elementi diagnostici specifici, ma
sono utili ai fini della diagnostica dif-
ferenziale.

Nella RM non sono generalmente ri-
levati autoanticorpi al di fuori dei pa-
zienti che presentano contestual-
mente patologie autoimmunitarie.
Circa metd dei pazienti presenta in-
cremento degli indici inflammatori
ed un terzo alterazioni del profilo lipi-
dico. Le analisi del fluido sinoviale
possono contribuire alla diagnosi dif-
ferenziale, escludendo la presenza
di cristalli o di una artropatia settica.
In alcuni casi & stata descritta la
scomparsa dei sinfomi della RM in
seguito alla remissione di neoplasie
a cui essa era associata. La prognosi
della RMin sé & comunque buona e
la malattia tende alla quiescenza
dopo un decorso di circa 5-10 anni.

IIRS, al contrario della RM, & una ma-
lattia dermatologica nella maggio-
ranza dei casi. | pazienti sviluppano
lesioni singole, sotto forma di papule
o noduli di colore bruno-giallastro,
asintomatici e di diametro general-
mente inferiore al cm. Nella maggior
parte dei pazientila lesione si localiz-
za alivello del tronco, degli arti o del-
la regione testa-collo. In alcuni casi
e stata descritta la completa autori-
soluzione del quadro cutaneo a di-
stanza di pochi mesi dall’insorgenza.
Le indagini cliniche e di laboratorio
danno esisti negativi. Sovente la dia-
gnosi di RS & inaspettata nel corso di
una biopsia cutanea eseguita per la
conferma istologica di un sospetto di
nevo, di dermatofibroma o di carci-
noma cutaneo. Recentemente sono
stati descritti una serie di casi di RS a
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localizzazione extracutanea (hoda-
le, palpebrale, orbitale e del canale
uditivo) con storia naturale sovrap-
ponibile ai casi con intferessamento
cutaneo.

La RD si manifesta generalmente
con un’improvvisa eruzione papula-
re bruno-rossastra o giallastra gene-
ralmente asinftomatica o al piu lego-
ta ad astenia.

Le lesioni possono raggiungere i 2
cm di diametro e coinvolgono il fron-
co, gli arti e la regione testa-collo,
similmente al RS, mentre risparmiano
le regioni paraonichiali e juxta-arti-
colari. La diagnosi differenziale ri-
chiede l'esclusione di quei casi di
RM che si presentano con lesioni cu-
tfanee in assenza di artrite (la localiz-
zazione delle lesioni & d’aiuto nell’in-
quadramento). Gli approfondimenti
radiografici risultano negativi. In
caso di alterazioni della crasi emati-
ca pud essere opportuno eseguire
una biopsia osteo-midollare per
escludere la compresenza di neo-
plasie ematologiche. Le manifesta-
zioni cutanee hanno andamento
Cronico e possono aumentare in nu-
mero e/o dimensioni anche dopo
frattamento.

Istopatologia

Nelle reticoloistiocitosi, tutti i tessuti
coinvolti (cute, mucose, sinovie) pre-
sentano microscopicamente un infil-
tfrato dermico costituito da numerosi

Le reticoloistiocitosi sono
malattie rare ma poten-
zialmente gravi anche in
virtu della loro frequente
associazione con patolo-
gie oncologiche

monociti di grandi dimensioni con
nucleo cospicuo, nucleolo prominen-
te e citoplasma chiaro, frammisti a ti-
piche cellule giganti, mono o mul-
fi-nucleate, con nuclei disposti in
maniera disordinata nell’abbondan-
te citoplasma eosinofilo e finemente
granulare (a vetro smerigliato). A
queste cellule si accompagna un
contorno infiammatorio  costituito
principalmente da piccoli linfociti e
granulociti neutrofili. L'epidermide e
gli annessi sono risparmiati. Le cellule
della malattia presentano immunofe-
notipo CD163+, CD68+, fascina+, fat-
tore-Xllla+, lisozima+, vimentina+,
S100+/-, CD1a-, CD207-. Ormai aned-
dotica é la presenza di inclusioni cito-
plasmatiche pleomorfe e collageno-
fagocitosi in buona parte dei pazienti
affetti da RM alle indagini di micro-
scopia elettronica.

Terapia

Se si esclude I'efficacia della biopsia
come terapia risolutiva per il RS, al
momento non esiste un consenso in
merito al traftamento delle reficoloi-
stiocitosi.

Recentemente, sulla base di una ap-
profondita revisione della letteratura,
e stafo proposto un algoritmo dia-
gnostico-terapeutico per la RM. Nei
pazienti con malattia di grado mode-
rato, i farmaci piu efficaci sembrereb-
bero essere il prednisone (dose di at-
tfacco 0.25-0.6 mg/kg/die, con
successivo decalage sotto i 0.15 mg/
kg/die e mantenimento in base allo
stato clinico) e il metotrexate (7.5-25
mg/settimana), associati 0 meno a
FANS. In caso di mancata risposta te-
rapeutica o in presenza di malattia di
grado severo si possono considerare
associazioni di prednisone e meto-
frexate, con eventuale aggiunta di
un farmaco biologico anti-TNF-a
(quali etanercept, infliximab, adali-
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mumab). In terza linea possono esse-
re valutate associazioni con altri bio-
logici anti CD20 (rituximab) e con
anti-IL-1 (anakinra). | bifosfonati van-
no utilizzati con cautela e solo nei
casi di mancato controllo della ma-
lattia oppure in presenza di concomi-
tante osteopenia/osteoporosi.

Per quanto riguarda la RD, le lesioni
cutanee possono permanere invaria-
te nel follow-up senza riscontro di coin-
volgimento sistemico anche per anni
ed in assenza di fraffamento. In due
casi emblematici, le lesioni sono invo-
lute o risolte con I'utilizzo di PUVA tera-
pia associata o meno a corticosteroidi
intralesionali. Nei casi piu drammatici
di RD associata a LMA, la terapia pre-
vede una polichemioterapia che tut-
tavia non sempre risulta risolutiva.

Conclusioni

Le reticoloistiocitosi sono malattie
estremamente rare ma potenzial-
mente gravi ed invalidanti anche in
virtt della loro frequente associazio-
ne con malattie oncologiche.

Ad oggisolo due delle tre entitd note
sono collocate nella classificazione
delle istiocitosi.

La RD e infatti dimenticata dai pid,
per via dello scarso numero di casi
descritti, e perché sovente viene as-
similata alla RM, supponendo che
solo il numero di lesioni cutanee dif-
ferenzi quest’ultima dal RS.

Ai fini diagnostici-terapeutici, sem-
bra perd opportuno separare le tre
entitd in base al numero di apparati
e organi coinvolti; (la RM & una ma-
lattia multisistemica di interesse der-
matologico e reumatologico, men-
tre le altre due sono unisistemiche di
intferesse esclusivamente dermatolo-
gico) e al numero di lesioni cutanee
(singole nel RS, multiple nella RD),
prestando attenzione alla possibile
presenza di tumori solidi o neoplasie

—




Le prospettive diintfervento future puntano a potenziare la comprensione dei meccanismi
eziopatogenici di queste malattie, ricorrendo anche alla diagnostica molecolare per la
caratterizzazione delle varie forme

ematologiche associate.

Il follow-up diventa di estrema im-
porfanza per monitorare I'evoluzione
della malattia, la risposta terapeuti-
ca e, ove possibile, la prevenzione di
sequele invalidanti.

Il futuro deve essere rivolto al po-
tenziaomento della comprensione
dei meccanismi eziopatogenici di

queste malattie, ricorrendo anche
all'impiego della diagnostica mole-
colare nella caratterizzazione delle
diverse forme.

In conclusione, mentre al momen-
to I'esigenza principale &€ quella di
raggiungere la diagnosi di malattia
in fempi rapidi e di identificare I'e-
ventuale associazione con malat-

tie neoplastiche o autoimmunitarie,
le prospettive future sono rivolte al
raggiungimento di un consenso e
nel creare una piattaforma condivi-
sa di esperti, atta a studiare i diversi
aspetti clinico-patologici delle reti-
coloistiocitosi al fine di ottimizzare la
valutazione diagnostica, prognosti-
ca e terapeutica.
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La neurofibromartosi tipo 1:
una sindrome da predisposizione

Al fTuMmori

La neurofibromatosi tipo 1 (NF1) &
una malattia genetica a frasmissio-
ne autosomica dominante, con pe-
netranza completa enfro gli 8 anni
circa, a prevalente interessamento
neurocutaneo associato a compli-
canze multisistemiche. Si fratta di
una condizione panetnica e la sua
incidenza & pari a 1:2.500-3.000. In
circa il 50% dei casi & ereditata da
un genitore, mentre nella restante
porzione i soggetti affetti da NF1 so-
no gli unici del loro nucleo familiare
(casi sporadici o de novo).

Eziologia

La NF1 €& causata da alterazioni in
eferozigosi a carico del gene on-
co-soppressore NF1 (17911.2), che
codifica per la proteina neurofibro-
mina, coinvolta nella regolazione
negativa del pathway RAS, implica-
to nella proliferazione e differenzia-

La neurofioromatosi tipo 1
€ una malattia genetica
neurocutanea associata a
complicanze multisistemiche,
causata dalle mutazioni nel
gene oncosoppressore NF1

Giulia Anna Cagnoli, Claudia Cesaretti, Federica Natacci
UOSD Genetica Medica, Fondazione IRCCS Ca Granda, Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

zione cellulare (Fig. 1). Nella maggior
parte dei casi si fratta di mutazioni
inattivanti, che causano una loss-of-
function del gene NF1, con conse-
guente produzione di ridotti livelli di
neurofibromina; circa il 5% dei pa-
zienti presenta invece una microde-
lezione a carico dellaregione 17q11.2
comprendente I'intero gene NFI.

Ad oggi non & possibile stabilire una
correlazione tra l'alterazione geneti-
ca e le eventuali manifestazioni clini-
che della neurofibromatosi (correla-
zione genaotipo-fenotipo), eccetto
che per alcuni casi specifici, in parti-
colare:

~ig. 1 Pathway RAS

* la microdelezione 17g11.2, che &
associata ad un fenotipo piu seve-
ro, dato da: comparsa piu precoce
e numero maggiore di neurofibro-
mi, dismorfismi facciali caratteristici,
disabilita intellettiva e rischio au-
mentato rispetto agli altri soggetti
con NF1 di sviluppare un tumore
maligno della guaina dei nervi peri-
ferici (1)

la delezione in-frame di 3bp a cari-
co dell’esone 17, che é solitamente
associata ad un fenotipo piu lieve,
con assenza di neurofibromi cuta-
nei e plessiformi (2)

° la mutazione missenso c.5425C>T
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Oltre alla componente cu-
tanea, NF1 pud presentare
anche complicanze oculisti-
che, ortopediche, neurolo-
giche, infernistiche, endocri-
nologiche ed oncologiche

(p.Arg1809Cys): analogamente al-
la delezione sopracitata, tale alte-
razione sembra essere correlata ad
un fenotipo lieve, caratterizzato da
macchie cutanee caffellatte e
feckling, in assenza di neurofibromi
3).
La condizione si caratterizza per la
comparsa etd-specifica dei segni/
sinfomi (cutanei e sistemici) e delle
complicanze associate (Fig. 2). La
diagnosi clinica si basa sulla presen-
za di almeno due dei criteri diagno-
stici definiti nel 1987 dal National In-
stitutes of Health (NIH) Consensus
Conference (Tab. 1).

Clinica

Nonostante NF1 sia conosciuta so-
prattutto per la componente cuta-
nea/estetica (macchie caffellatte,
lentigginosi ascellare e inguinale,
neurofibromi cutanei, softocutanei o
plessiformi), si fratta di una patolo-
gia complessa ed eterogeneaq, che
oltre alle manifestazioni sopracitate
pud dare un coinvolgimento di piu
organi e apparati; circa un quarto
dei soggetti affetti pud infatti svilup-
pare complicanze oculistiche, orto-
pediche, neurologiche, internisti-
che, endocrinologiche e
oncologiche. Rispetto alle ultime, il
rischio generale di sviluppare un tu-
more (oltre ai neurofibromi cutanei,
sottocutanei e plessiformi) nella po-
polazione affetta da NF1 & stimato
essere superiore del 5-15% rispetto a

=

~ig. 2 Ciriteri diagnostici di NF1 ed eta di insorgenza

|
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quello della popolazione generale.

| meccanismi oncogenetici non so-
no ancora del tutto chiari; & noto
che per il manifestarsi della maggior
parte delle caratteristiche cliniche
della patologia, come le macchie
cutanee color caffellatte e i neurofi-
bromi, oltre alla mutazione costitu-
zionale (germinale) & necessario
che si verifichi una seconda mutazio-
ne somatica a carico dell’allele non
mutato (wild-type) del gene NFI;
questa condizione (modello se-
cond-hit), tuttavia, non & sufficiente
perché si sviluppi una frasformazione
maligna (4). Perché si verifichi tale

evento sono infatti indispensabili ul-
teriori alterazioni genetiche, ad oggi
non ancora del tutto determinate,
fra cui mutazioni e/o modificazioni
epigenetiche in altri geni che con-
frollano la proliferazione, il differen-
ziaomento, la morte e l'integritad del
patrimonio genetico cellulare, an-
dando a costituire un processo “mul-
tistep”.

Rischio oncologico

Nonostante le complicanze della
NF1 siano numerose, le neoplasie
costituiscono la causa di morte piu
comune negli individui affetti da NF1

Tab. 1 Criteri diagnostici di NF1 (almeno 2 dei seguenti criteri):

|

e 6 0 pil macchie caffellatte (di dimensioni >0.5 cm nei bambini in efd prepubere

oppure >1.5 cm negli adulti)

e 2 0 piu neurofibromi cutanei/sottocutanei oppure 1 o pit neurofibromi plessiformi

e |entigginosi ascellare o inguinale
Glioma delle vie ottiche
e 2 0 pit noduli di Lisch

e Displasia ossea (displasia dell‘ala dello sfeonoide, incurvamento delle ossa lunghe,

con 0 senza pseudoartrosi)

e Presenza di un familiare di 1° grado affetfo secondo questi stessi criteri

Tratto da: National Institutes of Health Consensus Development

MR La Rivista delle Malattie Rare anno Il - n. 2 - maggio 2018

Conference Stafement: Neurofibromatosis. Bethesda, 1987




Lo Rivista dele Malattie Rare

Tab. 2 Eta diinsorgenza e incidenza di alcune neoplasie in soggetti affetti da NF1 e in soggetti

della popolazione generale.

MPNSTs
NF1 Sporadici
Incidenza 2-29% 0.001%
Eta 20-23 50-60

Carcinoidi GISTs
NF1 Sporadici NF1
1% 0.00003% 3.9-25%
21-70 40-70 50

OPGs
Sporadici NF1 Sporadici
0.0001% 5-25% 2-5%
60 <6 9

MPNST, Tumore Maligno della Guaina dei Nervi Periferici; GIST, Tumore stromale del fratto gastrointestinale; OPG, Glioma delle Vie Ottiche. Tratto da The Oncologist, Patil et al. 2012

Per la corretta presa in ca-
rico dei pazienti con NFI,
alcuni PDTA regionali preve-
dono lI'infervento di un tfeam
multidisciplinare di speciali-
sti ed operatori sanitari

e provocano una riduzione dell’a-
spettativa di vita che pud arrivare a
10-15 anni in meno rispetto alla po-
polazione generale (5). Per questo
motivo si & scelto, in questa sede, di
approfondire tale problematica (per
una review completa sulla NF1 si ri-
manda al recente lavoro di Gutmann
et al. (6)).

Sebbene alcuni tumori NF1-associati
abbiano un andamento general-
mente benigno e spesso richiedano
un tratfamento conservativo, alcune
neoplasie correlate a NF1 possono
presentare un decorso severo. |l ri-
schio oncologico aumentato riguar-
da piu frequentemente neoplasie di
origine nervosa e del fessuto connet-
fivo, tuttavia € noto che anche altri
tfumori solidi possono occorrere in un
individuo affetto da NF1, sia in etd in-
fantile che adulta; nella maggior
parte dei casi si tratta di neoplasie
molto rare nella popolazione gene-
rale e spesso l'eta di insorgenza nei
pazienti affetti da NF1 & ridotta ri-
spetto ai casi sporadici.

Nella fabella 2 sono riportate, a titolo
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di esempio, le diverse incidenze ed
etd di insorgenza fra popolazione
NF1 e popolazione generale di quat-
fro differenti fumori associati alla
condizione in oggetto.

E’ indispensabile che il clinico di rife-
rimento conosca tali complicanze, le
loro caratteristiche cliniche e i sinfo-
mi ad esse correlati e crei con il pa-
ziente un’alleanza terapeutica, tra-
smettendogli le informazioni
necessarie perché possa essere sen-
sibilizzato sui sinfomi di allarme; in
molti di questi casi, infatti, la precoci-
ta della diagnosi &€ di fondamentale
importanza per garantire una corret-
ta e tempestiva presa in carico dia-
gnostico/terapeutica, modificando
anche notevolmente la prognosi del-
la malattia.

Per una corretta presa in carico dei
pazienti con NF1 sono stati definiti a
livello regionale dei Percorsi Diagno-
stico-Terapeutici Assistenziali (PDTA),
basati sulle evidenze piu recenti del-
la letteratura nazionale ed interna-
zionale, che prevedono l'intervento
di un team multidisciplinare di spe-
cialisti ed operatori sanitari (per |l
PDTA della Regione Lombardia si ve-
da http://malattierare.marionegri.it/
contfent/view/123).

Caratteristiche cliniche
e approcci terapeutici
E’ bene ricordare che a seguito del
sospetto clinico & opportuno indiriz-
zare il paziente nei centri di riferimen-

to specifici per la problematica, in
modo tale che possa essere messo in
atto un corretto e aggiornato per-
corso diagnostico e terapeutico.

Tumori del Sistema Nervoso
Centrale (SNC)

| tumori del SNC si manifestano in
circa il 20% dei soggetti affetti da NF1
e sono circa 5 volte piu frequenti ri-
spetto alla popolazione generale:

Glioma delle vie ottiche (OPG): si
tfratta diuna neoplasia gliale di basso
grado (astrocitoma pilocitico), che
insorge solitamente entro Ia prima
decade, con un picco fraid e i b
anni e interessa fino al 15% dei
bambini con NF1 (7) (8); sebbene
possa essere colpita tutta la via
ottica, nell’NF1 il tratto piu frequente-
mente interessato € quello anteriore.
| gliomi delle vie ottiche in questi casi,
a differenza di quelli sporadici, pre-
sentano tipicamente un decorso in-
dolente, con crescita lenta o nulla e
talvolta con possibilitd di regressione
spontanea. Nella maggior parte dei
casi rimangono asinfomatici; solo
una proporzione variabile da un
terzo alla metd dei casi sviluppa
sinfomi, che possono essere diversi a
seconda della sede interessata
(proptosi, riduzione dell’acuitd visiva/
del campo visivo, pubertd precoce).
Il frattamento di prima scelta & la
chemioterapia ed € indicato solo in
caso di chiara evidenza di progres-
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sione clinico-radiologica della ma-
lattia (negli altri casi si adotta un at-
tfeggiamento  conservativo, con
sorveglianza clinica e strumentale).

Gliomi del tronco cerebrale: costitu-
iscono la seconda piu frequente ne-
oplasia infracranica nei pazienti con
NF1; anch’essi colpiscono soprattut-
fo in etd infantile e sono localizzati
prevalentemente nel midollo allun-
gato (9). Listotipo piu frequente &
I'astrocitoma pilocitico e il decorso &
generalmente benigno (a differenza
dei casi sporadici), con crescita
lenta e possibilitd di regressioni spon-
tanee; spesso sono sintomatici all’e-
sordio (la cefalea costituisce |l
sinftomo piu frequente). Il trattamen-
fo solitamente & conservativo, con
sorveglianza clinica e neuroradiolo-
gica; nei casi che presentano una
rapida crescita o diventano sinfo-
matici la terapia di scelta & la rese-
zione chirurgica, quando anatomi-
camente possibile.

Sono descritti anche gliomi cerebel-
lari e cerebrali (che tendono a pre-
sentare una maggiore aggressivita
rispetto a quellidel tratto ottico-chia-
smatico e del tronco encefalico) e,
piu raramente, ependimomi e me-
dulloblastomi. Nei pazienti di etd su-
periore a 10 anni la prevalenza di
gliomi di alto grado & aumentata di
50-100 volte rispetto alla popolazio-
ne generale.

Il rischio oncologico corre-
lato a NF1 riguarda piu fre-
guentemente neoplasie di
origine nervosa e del tessuto
connettivo, ma anche altri
fumori solidi rari nella popo-
lazione generale

14

Tumori extra-SNC

Tumori maligni della guaina dei
nervi periferici (MPNST): si fratta di
sarcomi che insorgono a partenza
dalle cellule di Schwann dei nervi
periferici; possono colpire qualsiasi
distretto anatomico, ma si riscontra-
no piu frequentemente nelle porzio-
ni prossimali degli arti e nel fronco. |I
rischio di sviluppare un MPNST per
una persona affetta da NF1 durante
I'arco della vita & pari all’8-13% (10);
la prognosi & peggiore rispetto ai
casi di MPNST sporadici. Solitamente
si manifestano nella lI-lll decade
(sono rari nell'infanzia), insorgono da
un neurofibroma plessiforme o sotto-
cutaneo pre-esistente (mai da neu-
rofioromi cutanei) ed esordiscono
con dolore persistente, tipicamente
notturno, e non responsivo alla
terapia  antidolorifica;  possono
inoltre essere presenti modificazioni
nelle dimensioni e nella consistenza
della lesione pre-esistente, compar-
sa di deficit neurologici inspiegati
am.

Il ischio di sviluppare un MPNST & au-
mentato di 3 volte in presenza di
neurofioromi sottocutanei e di 10
volte in presenza di neurofibromi
inferni/plessiformi (talvolta la dia-
gnosi & complessa perché originano
da lesioni non rilevabili all’'esame
obiettivo); il rischio € aumentato
anche nei soggetti che in passato
hanno subito radioterapia, che pre-
sentano un‘anamnesi familiare posi-
tiva per tumore, o in cui I'analisi ge-
netica abbia messo in evidenza la
presenza di una delezione dell’intero
gene NF1. Il frattamento prevede la
resezione completa - se possibile a
seconda della localizzazione anato-
mica - con radioterapia adiuvante
per tutte le neoplasie di grado inter-
medio/alto; la chemioterapia viene
riservata ai casi che presentano me-
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Nei pazienti di etd superio-
re a 10 anni la prevalenza
di gliomi di alto grado €
aumentata di 50-100 volte
rispeftto alla popolazione
generale

tastasi o che non sono asportabili
chirurgicamente.

Tumori stromali del tratto gastrointe-
stinale (GIST): sono neoplasie me-
senchimali che insorgono a parten-
za dalle cellule interstiziali di Cajal o
dailoro progenitori e possono colpire
qualsiasi porzione del tratto gastroe-
nterico; tuttavia, mentre i casi spora-
dici insorgono prevalentemente a
livello gastrico, i GIST associati ad
NF1 colpiscono soprattutto il piccolo
intestino e talvolta possono essere
multifocali. Si stima che il rischio per
una persona affetta da NF1 di svilup-
pare tale complicanza sia superiore
di circa 45 volte rispetto a quello
della popolazione generale (4).

Solitamente sono asintomatici; solo il
5% dei casi esordisce con una sinto-
matologia aspecifica data da
dolore addominale, segni di sangui-
namento gastroenterico e raramen-
te ostruzione intestinale. La prognosi
e solitamente migliore rispetto ai casi
sporadici e il tratfamento di scelta
prevede la resezione chirurgica.

Feocromocitomi: si fratta di tumori
che originano dalle cellule cromaffi-
ni del neuroectoderma alivello della
midollare del surrene o dei gangli
del sistema simpatico, la cui caratte-
ristica & quella di secernere cateco-
lamine. Colpiscono circa 1'1% dei
soggetti con NF1 e sono solitamente
solitari e monolaterali. L'ipersecrezio-
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ne di catecolamine provoca iperten-
sione arteriosa, che solitamente & as-
sociata a cefalea, palpitazioni,
sudorazione profusa e stato d’ansia.
La prognosi dei feocromocitomi asso-
ciatiad NF1 & generalmente buona e
il trattamento chirurgico risulta risoluti-
Vo nel 95% dei casi; la chemioterapia
e riservata ai casi che presentano
metastasi.

Tumore della mammella: nelle donne
affette da neurofibromatosi tipo 1 &
descritto un rischio aumentato di cin-
que volte di sviluppare tale compli-
canza prima dell’etd di 50 anni e, in
generale, un rischio di sviluppare il tu-
more della mammella (in particolare
soprattutto carcinomi duttali invasivi)
aumentato di 3,5 volte rispetto alla
popolazione generale (12). Per tale
motivo & indicato che le donne affet-
te da NF1 eseguano controlli senolo-
gici/mammografici annuali a partire
dai 40 anni. Il tratftamento non differi-
sce da quello utilizzato nei casi spora-
dici.

Carcinoidi (o tumori neuroendocrini):
si trafta di neoplasie neuroendocrine
che originano dalle cellule della mu-
cosa o softomucosa del fratto ga-
strointestinale o dei polmoni, ma pos-
sono coinvolgere anche il mediastino,
il timo, il pancreas, il fegato, i reni, i te-
sticoli, le ovaie o la prostata. Colpisco-
no circa I'1% dei soggetti con NF1 e
coinvolgono quasi esclusivamente la
regione duodenale periaompullare.
Nella maggior parte dei casi si fratta
di somatostatinomi. Generalmente si
presentano con ittero, dolore addo-
minale aspecifico, calo ponderale;
mMmeno comuni sono la melena, I'ane-
mia da carenza di ferro, I'ostruzione
intestinale e la pancreatite; la sindro-
me da somatostatinoma (diabete,
diarrea e calcoli biliari)) & estrema-
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| tumori dei glomi subun-
gueali costituiscono una
problematica di grande
impatto, nonostante la sin-
tfomarfologia venga spesso
sottovalutata e la diagnosi
sia ancora spesso tardiva

mente rara e il quadro clinico pud ri-
spondere alla terapia con analoghi. Il
frattamento consiste nella resezione
chirurgica, ove possibile.

Tumori dei glomi subungueali
Pur frattandosi di una condizione
benigna, costituiscono una proble-
matica di grande impatto nella vita
quoftidiana a causa della loro sinto-
matologia importante, che spesso
viene sottovalutata, e la cui diagnosi
€ ancora froppo tardiva. | tumori dei
glomi subungueali sono neoforma-
zionirare nella popolazione generale
- rappresentando meno del 2% delle
neoplasie della mano - certamente
piu frequenti nei soggetti affetti da
NF1, sebbene ad oggi l'incidenza
non sia ancora definita con precisio-
ne.

| tumori glomici sono costituiti da un’i-
perplasia benigna delle cellule mio-
epitelioidi dei corpi glomici, ossia
unitd funzionali arterovenose preca-
pillari deputate alla termoregolazio-
ne vascolare, localizzati a livello del
tessuto sottocutaneo soprattutto a
livello delle falangi distali delle dita,
in particolare al di softo del letto un-
guedle.

Si manifestano come neoformazioni
a lenta crescita, di dimensioni varia-
bili da alcuni millimetri ad alcuni cen-
fimetri (le tumefazioni piu rilevanti
possono manifestarsi come deformi-
ta della placca ungueale), talvolta

di colorito rosso-violaceo; spesso so-
no multifocali, a differenza dei casi
sporadici (13).

Il sinfomo cardine & il dolore acuto lo-
calizzato al polpastrello o alla base
dell'unghia corrispondente, sponta-
neo o correlato a stimoli meccanici
anche in seguito a fraumi di lieve enti-
1Q; fipicamente il dolore aumenta
con le basse temperature e diminui-
sce con il calore o esercitando una
compressione alla base del dito.
Queste lesioni sono il paradigma di
come la conoscenza delle compli-
canze e dei loro sinfomi sia fonda-
mentale per una corretta presa in ca-
rico dei pazienti. Molto spesso chi ha
sviluppato ftumori dei glomi ha alle
spalle anni di complessi iter diagnosti-
ci strumentali e di inutili terapie medi-
che (antidolorifici, antidepressivi, an-
finfiammatori...). Tuftavia i sinfomi
sono talmente specifici e tipici, che la
diagnosi clinica & immediata e quasi
di certezza, anche se deve essere ac-
compagnata dalla diagnostica per
immagini (radiografia, ecografia, e ri-
sonanza magnetica nucleare, in alcu-
ni casi) per la precisa localizzazione
delle lesioni. La terapia € chirurgica e
usualmente risolutiva sui sinfomi (14).
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Mediche e Medicina Traslazionale. Infine
un ringraziamento particolare all’/ANF As-
sociazione Neurofibromatosi Onlus.

1=




Bibliografia

1.

10.
1.
12.

Kayes LM, Burke W, Riccardi VM, et al. Deletions spanning the neurofibromatosis 1 gene: identification and phenotype of five patients. Am J Hum Genet.
1994; 54:424-36.

Upadhyaya M, Huson SM, Davies M, et al. An absence of cutaneous neurofibromas associated with a 3-bp inframe deletion in exon 17 of the NF1 gene
(c.2970-2972 delAAT): evidence of a clinically significant NF1 genotype-phenotype correlation. Am J Hum Genet. 2007;80:140-51.

Pinna V, LanariV, Daniele R et al. p.Arg-1809Cys substitution in neurofibromin is associated with a distinctive NF1 phenotype without neurofibromas. Eur J
Hum Genet. 2015; 23:1068-71.

Patil S, Chamberlain RS. Neoplasms associated with germline and somatic NF1 gene mutations. Oncologist. 2012;17:101-16.
Rasmussen SA, Yang Q, Friedman JM. Mortality in neurofibromatosis 1: an analysis using U.S. death certificates. Am J Hum Genet. 2001; 68:1110-8.
Gutmann DH, Ferner RE, Listernick RH, et al. Neurofibromatosis type 1. Nat Rev Dis Primers. 2017; 23;3:17004.

Listernick R, Louis DN, Packer RJ, et al. Optic pathway gliomas in children with neurofibromatosis 1: consensus statement from the NF1 Optic Pathway
Glioma Task Force. Ann Neurol. 1997;41:143-9.

Shamji MF. Benoit BG. Syndromic and sporadic pediatric optic pathway gliomas: review of clinical and histopathological differences and treatment
implications. Neurosurg Focus. 2007;23(5):E3.

Ueoka DI, Nogueira J, Campos JC, et al. Brainstem gliomas-retrospective analysis of 86 patients. J Neurol Sci. 2009;281(1-2):20-3.

Evans DG, Baser ME, McGaughran J, et al. Malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofioromatosis 1. J Med Genet. 2002;39(5):311-4.

Ferner RE, O'Doherty MJ. Neurofibroma and schwannoma. Curr Opin Neurol. 2002. 15(6):679-84.

Sharif S, Moran A, Huson SM, et al. Women with neurofioromatosis 1 are at a moderately increased risk of developing breast cancer and should be
considered for early screening. J Med Genet. 2007; 44(8):481-4.

. Brems H, Park C, Maertens O, et al. Glomus fumors in neurofibromatosis type 1: genetic, functional, and clinical evidence of a novel association. Cancer

Res. 2009; 15,69(18):7393-401.

. Morey VM, Garg B, Kotwal PR Glomus tumours of the hand: Review of literature. J Clin Orthop Trauma. 2016; 7(4):286-291.

‘I MRLaRivista delle Malattie Rare anno /i - n. 2 - maggio 2018




lopinione

-\

Screening heonatale esteso
delle malaftfie rare e prevenzione
di una carenza vitfaminicao

Rossella Parini

Ha fatto un certo scalpore la notizia pubblicata
su OMAR (Osservatorio Malattie Rare) dell’l mar-
zo 2018 a firma di Francesco Fuggetta e ripresa
dai principali quotidiani il 2 marzo e nei giorni se-
guenti, che lo screening neonatale esteso per le
malattie rare, in vigore per legge dal 2016 (legge
Taverna) ha permesso di identificare un rilevante
numero di neonati carenti di vitamina Bi12 per de-
ficit materno.

L'aspetto pit preoccupante per la salute pubbli-
ca é che l'incidenza di questa condizione € au-
mentata sensibilmente da un anno all’altro: nel
2015 sono stati identificati 43 neonati su 243.092
screenati con una incidenza di 1:5.653 e nel 2016
i neonati carenti sono stati 126 su 253.124 con una
incidenza nazionale di 1:2.008. Come risulta dal
rapporto tecnico SIMMESN (Societa Italiana per
lo Studio delle Malattie Metaboliche e dello Scre-
ening Neonatale) (1), le regioni piG interessate a
questo fenomeno sono state Lombardia (66 casi:
42.491=1: 769) ed Emilia Romagna (37 casi: 35.696
= 1. 965). Un cerfo numero di casi si € avuto an-
che in Toscana, ma con una incidenza poco piu
alta della media nazionale (15:34.684 = 1:2.300).
Pochi casi sono stati identificati nelle alfre regio-
ni. Di questi risultati italiani si era gid parlato a
congressi nazionali o regionali nel 2013 e nel 2015
(SIMMESN-SINGEPED 2013, SIMMESN 2015, Scieta
italiana di Neonatologia sezione lombarda, 2016)
e il gruppo della Campania aveva pubblicato i

Consulente medico-scientifico per la Fondazione Monza e Brianza per il Bambino e la sua Mamma,
Clinica Pediatrica, Universitd Milano Bicocca, Monza

dati regionali gia nel 2014 con una incidenza di
1:5.000 (2). In tutte queste segnalazioni I'inciden-
za in Italia risulta molto diversa da quelle di un al-
tro paese europeo (Ungheria) e degli Stati Uniti
che hanno un’incidenza da 20 a 50 volte inferiore
(3.4.5). Non sono disponibili alfri dati in letteratu-
ra che riguardino altri paesi europei, soprattutto
perché in molti di essi, come ad esempio UK, Fran-
cia, Svezia e Germania, lo screening neonatale
e limitato ad alcune patologie e non identifica il
deficit di BI2.

Lo screening neonatale esteso delle malattie
rare ha inaspettatamente identificato in Italia un
aumento del numero di neonati carenti di B12
per deficit materno, con picchi in Lombardia ed
Emilia Romagna

Questa che si sta verificando in Italia & una si-
tuazione discretamente inaspettata e alla quale
bisogna trovare il modo di far fronte. Pué anche
essere che questa differenza con gli altri Paesi sia
da aftribuire in parte ai diversi cut-off utilizzati nel-
lo screening. Indipendentemente da cio quello
che bisogna cercare di capire e se questi neonati
identificati allo screening hanno o no una buona
probabilita di diventare sinfomatici nei mesi suc-
cessivi nel caso non siano frattati. In altre parole,
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il nostro intervento su questi bambini € utile? Se lo
€, come possiamo pensare di prevenire il deficit
di B12 del neonato?

Cominciamo a rispondere a qualche domanda
che sorge spontfanea.

Quando allo screening neonatale esteso si tfrova
un aumento di C3 (propionilcarnitina), questo
conduce direttamente al dosaggio dell’‘acido
metilmalonico (MMA) che é il marker di alcune
malattie rare come I'acidemia metilmalonica da
deficit di mutasi o altri difetti del metabolismo del-
la cobalamina (6).

L'MMA e anche un marker, probabilmente il pit
sensibile e significativo del deficit di B12 (6). Para-
dossalmente, il dosaggio della vitamina B12 nel
sangue non € invece cosi sensibile a causa di
alcuni motfivi insiti nella tecnica di dosaggio: seb-
bene livelli estremamente bassi (<150 pg/ml) indi-
chino sempre un deficit, molfi soggetti che han-
no valori di B12 all'interno dei range considerati
“di norma” presentano un MMA elevato, il che &
indice di carenza intracellulare di Bi2. Viene det-
to da pil parti che i range di normalita devono
essere modificati utilizzando come popolazione
normale di riferimento solo quella che ha norma-
li livelli di MMA (6,7). Inoltre il dosaggio della B12
nel plasma comprende sia la forma attiva legata
alla franscobalamina Il, che quella inattiva lega-
ta alla apfocorrina (franscobalamina ), profeina
di cui non si conosce ancora bene la funzione.
Le due forme possono avere un rapporto variabi-
le anche se sembra che la forma attiva sia circa
il 20% della totale. Sarebbe quindi meglio poter
dosare solo la B12 legata alla tfranscobalamina Il
).

La vitamina BI12 é il cofattore di due enzimi: me-

tilmalonil-CoA mutasi e metionina sintasi. Gli in-
dicatori di carenza funzionale intracellulare del-
la B12 sono il MMA che si accumula perché non
€ processato dalla mutasi e I'omocisteina che
aumenta per la mancata trasformazione in me-
tionina ad opera della sintasi (6). Quindi, in con-
clusione, nel sospetto di carenza di B12, oltre al do-
saggio della vitamina nel plasma che comporta
alcune difficolta di interpretazione, € consigliabile
dosare i metaboliti che sono espressione del defi-
cit funzionale (MMA e omocisteina); nella pratica
clinica I'omocisteina e piu accessibile del MMA,
anche se meno specifica perché si alza anche per
carenza di folati,

La necessita di vitamina B12 &, secondo le RDA
(Recommended Dietary Allowances), 2.4 ug/die,
ma soggetti che ne assumono di pia (4-7ug/die)
hanno valori di MMA plasmatico pia bassi (6). In
un soggetto sano con dieta onnivora, I'introduzio-
ne di B12 & di solito sufficiente. La vitamina B12 ha
un ruolo nella sintesi del DNA e la sua carenza e
responsabile di una serie di disturbi (6) dei qua-
li i piG evidenti sono una macrocitosi, con o sen-
za anemia e disturbi neurologici che nell’adulto
possono essere parestesie, atassia, ipo/iperrefles-
sia, perdita della sensibilitad cutaneaq, debolezza
muscolare, cambiamenti di umore, irritabilita,
depressione, insonnia, difetti cognitivi, tefrapare-
si. I lattanti con deficit di BI2 sono generalmente
portati all’attenzione clinica quando hanno un
deterioramento neurologico acuto, spesso inne-
scato da una malattia intercorrente, con regres-
sione neuromotoria e profonda apatia, fremori e
movimenti afinalistici erratici. Questi segni sono in
genere preceduti da un periodo di alcuni mesi in
cui si sono presentati in modo insidioso ipotonia,
letargia, suzione debole, rifiuto dello svezzamen-
to, ritardo di accrescimento e dello sviluppo neu-
romoftorio.

In questo stadio i segni clinici correlano con dan-
ni cerebrali evidenti sostanzialmente riferibili ad
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atrofia cerebrale (8,9). La prognosi a lungo fer-
mine sembra dipenda dalla gravita dei sinfomi e
da quanto é durata la carenza prima della intro-
duzione di B12 (8,9). Nel nostro emisfero la causa
piu frequente di deficit di Bi2 & la gastrite atrofica
autoimmune: questi pazienti producono anticorpi
anti-mucosa gastrica e/o anti-fattore intrinseco e
hanno bisogno di una supplementazione conti-
nuativa inframuscolare di vitamina B12: si & infatti
visto che se il farmaco veniva sospeso alla risolu-
zione clinica, i segni clinici neurologici si ripresen-
tavano gid dopo circa 6 mesi mentre I'anemia
macrocitica invece piu tardi, dopo anni (6).
Neonati a rischio sono quindi in primo luogo i figli
di madri che hanno atrofia gastrica autoimmune,
spesso asinfomatica e che si manifesta in giovani
donne in apparente buona salute, ed é frequen-
temente associata a ftiroidite autoimmune (6).
Analogamente sono a rischio i neonati di madri
che hanno qualunque alfro problema di assorbi-
mento gastrointestinale della vitamina B12: malat-
tia di Crohn, sindrome di Zollinger-Ellison, malattia
celiaca non riconosciuta, pregresso bypass ga-
strico, infezione da Helicobacter pylori, parassitosi
infestinali, assunzione prolungata di inibitori della
pompa protonica e qualunque alfra situazione
che possa interferire con I'assorbimento intestina-
le della BI2 (6).

Un‘alfra condizione che determina una scarsa in-
froduzione di B12 € la dieta vegana e, in misura mi-
nore, vegetariana. Sono stati pubblicati centinaia
di articoli su questo argomento che riguardano
persone che assumono una dieta completamen-
te priva o con una piccola percentuale di alimen-
tidi origine animale, per scelta culturale/religiosa,
o per grave difficoltd economica come in Turchia
e in India (%,10,11).

Cercando sul web, si trovano nel mondo vegano
sia posizioni contrarie alla supplementazione con
BI12 in vegani e vegetariani, sia posizioni che ne
riconoscono la necessita (http.//ildragoparlante.
com;, https://scienzavegetariana.it).

| dati disponibili finora, pubblicati o presentati a
congressi, dimostrano che effettivamente la mag-
gior parte dei neonati screenati aveva una ca-
renza vera di B12 documentata sia dai valori pla-
smatici di BI2 sotto il range o ai livelli inferiori del
range di norma, sia dall’'omocisteina plasmatica
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e/o MMA elevati che si riducevano dopo sommi-
nistrazione di Bi2.

Quanti di questi neonati sarebbero diventati sin-
tomatici se non trattati alla nascita?

Abbiamo visto negli anni alcuni lattanti, ricove-
rati in ospedale tra i 6 e i 13 mesi di vita perché
affetti in maniera conclamarta, sempre allattati
esclusivamente al seno per difficoltd irrisolte allo
svezzamento, con atrofia cerebrale e danni neu-
rologici che non si sono sempre risolti comple-
tamente nel follow-up a lungo termine (%,12,13).
Purtroppo non é possibile, per difficolta di codifi-
cazione diagnostica, conoscere il numero esatfo
di bambini ricoverati negli anni scorsi in Italia per
deficit di B12. Certamente & verosimile che non
tuttii neonati carenti di B12 alla nascita e identifi-
cati e frattati allo screening avrebbero sviluppa-
to un deficit conclamato nei primi mesi di vita se
non trattati.

E’ ragionevole pensare che una parte di que-
sti neonati avrebbe potuto superare il deficit se
alimentati dalla nascita con latte artificiale ed
un‘altra parte avrebbe potufo mantenersi sen-
za sintomi acuti con un deficit borderline di Bi2,
causa non riconosciuta di qualche difficolta di
alimentazione e scarso accrescimento, di qual-
che alterazione comportamentale o di un lieve
deficit cognitivo, sintomi questi molto difficilmen-
te aftribuibili ad un sospetto deficit di B12.

Come spiegano i responsabili dei laboratori di
screening, questo é un incidental finding, nel sen-
so che il deficit di BI2 non e fra le malattie che
devono essere screenate e non ci si preoccupa
quindi di verificare che siano identificati tuttii casi.
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Considerando che i valori di cut-off allo screening
neonatale per I'acido metiimalonico delle varie
regioni italiane sono circa 1.000-1.500 nmol/L o
superiori, mentre per il sospetto di deficit di BI2 ci
si basa su valori >400 nmol/L (6), si pud pensare
che una parte di neonati carenti (jorobabilmente
i meno gravi) non sono riconosciuti e che in realta
siamo davanti alla punta di un iceberg.

Negli anni scorsi abbiamo visto un grosso impegno
da parte di tutti gli attori in campo, societa scienti-
fiche, Istituto Superiore di Sanita, Ministero della Sa-
lute nel promuovere la somministrazione pre-con-
cezionale e nei primi due frimestri di gravidanza
dell’acido folico per la prevenzione dei difetti del
tubo neurale (www.iss.it>CNMR; www.salute.gov.it)
(14). Il deficit di acido folico & causato dalla scarsa
infroduzione nella dieta di frutta e verdura. Olfre a
raccomandare alle giovani donne fertili di assume-
re molti vegetali preferibilmente crudi, & apparso
molto pit semplice raccomandare anche a tutte
I"assunzione di una compressa di folati piuttosto
che dosare I'acido folico nel sangue e sommini-
strarlo solo a chi fosse carente. Potremmo fare lo
stesso con la B12?

Purtroppo la storia della B12 e pid complicata,
come abbiamo visto. Innanzitutto siamo di fronte a
due diverse popolazioni con una consistenza nume-
rica probabilmente simile: una che ha la B12 bassa
perché non la introduce con gli alimenti, I’altra che
ha disturbi di assorbimento intestinale della B12 e
deve essere riconosciuta e tfrattata a vita con som-
ministrazioni inframuscolari di B12 a dosi elevate (6).
Inoltre, ammesso che invece tutte le gravide siano
sottoposte ad un prelievo per i livelli di B12, abbia-

mo visto che il dosaggio della B12 nel sangue, con i
range di normalitd attualmente adottati, non iden-
tifica tutti i soggetti carenti e pud dare falsi negati-
vi. Il marker pit sensibile € MMA, che pero e dosato
solo nei laboratori per malattie metaboliche. Anche
il dosaggio della transcobalamina Il non & attuato
routinariamente. Non € pensabile di utilizzare I'esa-
me emocromocitometrico perché I’anemia macro-
citica si manifesta tardivamente (6).

La prevenzione del deficit di B12 nel neonato non
€ dunque completamente attuabile somministran-
do per profilassi B12 per os a tutte le gravide; non &
neppure ragionevolmente fattibile un monitoraggio
della B12 plasmatica in tutte le gravide, cosa che
olfretutto esporrebbe alle difficolta interpretative
dette sopra e al rischio di interpretare come norma-
le un valore borderline che pofrebbe nascondere
una carenza.

Abbiamo pero lo strumento dello screening ne-
onatale gid in atfo, che non & partito con questo
scopo, ma che a questo punto potfrebbe essere
considerato come I'ultimo fassello che mancava
alla protezione dalla carenza di B12 della coppia
madre-bambino. Si pud dunque ipotizzare di som-
ministrare per profilassi a tutte le gravide la vitami-
na B12 per os insieme all’acido folico, mantenendo
I'assunzione per tufta la gravidanza e durante I'al-
lattamento, lo screening neonatale esteso identi-
fichera poi i neonati ancora carenti nonostante la
profilassi, che dovrebbero essere prevalentemente i
figli di madri con disturbi di assorbimento infestinale.
Sia la madre che il neonato avranno percio la possi-
bilita di essere diagnosticati e trattati.

Dunque, in conclusione, il riconoscimento del
deficit materno di BI2 € ora in effetti un inciden-
tal finding dello screening neonatale perché é un
reperto occasionale e non sappiamo se identifi-
chi tuttii neonati carenti, ma é diventato al tempo
stesso una tappa essenziale sulla strada della pre-
venzione dei danni da deficit di B12 nella coppia
madre-bambino.

Questo valore aggiunto dello screening neonatale
in termini di salute pubblica dovrebbe esser quantifi-
cato e valorizzato: non solo puo prevenire i sinfomi e
le loro conseguenze cliniche disastrose nei bambini,
ma anche permette di curare le madri con gastrite
aftrofica non riconosciuta o parassitosi intestinali o al-
tri disturbi di assorbimento passati inosservati.
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Malattie rare.
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panorama delle societa operanti nel settore delle biotecnologie.

AMC/NP/002/MAGI17

Amicus Therapeutics sviluppa infatti terapie innovative per il
trattamento delle malattie rare.

L'attenzione che poniamo quotidianamente ai nostri pazienti si
riflette nell'impegno profuso nell'individuare trattamenti mirati
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N.A., femmina, 6 mesi, viene
condotta presso il Pronto
Soccorso del nostro Centro
per ittero associato ad arre-
sto della crescita ponderale.
Si segnalano feci incostante-
mente ipo-acoliche (Fig. 1).
Anamnesi perinatale: natain
Lombardia, alla 38° s.g., LBW
e SGA. Esegue in TIN ecogra-
fia cerebrale ed ABR, risulta-
te nei limiti. Profilo glicemico
nella norma. lttero neonatale con componen-
te diretta non significativa (bilirubina tot. 16.9,
diretta 2.14 mg/dl), nella norma transaminasi
e restanti indici di colestasi. Sierologia mater-
na negativa per infezioni durante la gestazio-
ne. Si segnala: genitori CONSANGUINEI.

Feci ipo-acoliche
del nostro caso
clinico

All"arrivo si presenta in condizioni generali discrete,

non note dismorfiche. Cute ifterica, indenne da le-
sioni. Addome con epatospleno-
megalia, margine epatico all’om-
belicale tfrasversa. Distrofica. Gli
esami evidenziano ipertransami-

ziano acidi biliari ed alfafetoproteina elevati. Nella
norma gli accertamenti metabolici ed alfa 1 anti-
fripsina. Esegue ecocardiogramma e visita oculisti-
ca risultate nella norma. L'ecografia addome evi-
denzia fegato aumentato a struttura omogenea.
Colecisti nella norma, non dilatate le vie biliari.
Come fraftamento si esegue Vit Kim 10 mg; infra-
prende vitamine liposolubili (ADEK) ed acido urso-
desossicolico 30 mg/kg die (UDCA) per 0s. Si impo-
sta una nutrizione con latte ad alta componente di
MCT e viene infrodoftto olio MCT come condimento
nelle pappe. Per prurito viene impostata terapia
dapprima con cetirizina gtt quindi rifampicina. Vie-
ne inviata presso Centro di Epatologia Pediatrica
per completare gli accertamenti nel forte sospetto
di forma di colestasi infraepatica progressiva fami-
liare (PFIC) a GGT normali. Esegue biopsia epatica
e I'esame istologico (Fig. 2) evidenzia cirrosi diffusa
incompleta con trasformazione giganto-cellulare
degli epatociti e bilirubinostasi.

~ig. 2 Istologia della paziente descritta

nasemia con ittero colestatico,
in assenza di rialzo di GGT (AST/
ALT 508/357 U/L, bil. 9,05 mg/dL,
dir. 7,02. ALP 590 U/L, GGT 33 UI/L).
Indici di sintesi epatica nei limifi,
coagulazione nella norma.

Viene ricoverata per accerta-
menti; in particolare si eviden-

B

A (Ematossilina ed eosina): colestasi, flogosi e proliferazione duttulare;
B (Tricromica): nodulo di cirrosi; € (Citocheratina 7): severa metaplasia biliare
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L'esame genetico evidenzia una nuova mutazione
(p.Gly386ter) in omozigosi del gene ABCBT11 codifi-
cante per la proteina BSEP (Bile Salt Export Pump),
ponendo diagnosi di PFIC 2.

Le PFIC appartengono a un gruppo eterogeneo di
patologie autosomiche recessive che compromet-
tfono la formazione della bile e si manifestano con
colestasi di origine epatocellulare (1). Lincidenza &
stimata tra 1/50.000 e 1/100.000 nascite e costitui-
scono il 10-15% delle colestasi neonatali. Sono stati
identificati 3 principali tipi di PFIC: PFIC 1, PFIC 2 e
PFIC3.

Sono state inoltre recentemente descritte in lettera-
tura due ulteriori forme di PFIC: PFIC 4 e 5, a seguito
della recente identificazione di nuovi geni causali
colestasi intraepatica progressiva.

Sia PFIC1 (602397 OMIM) che PFIC2 (601847 OMIM)
sono causate dalla compromissione della secrezio-
ne biliare di elettroliti dovuta rispettivamente alle
mutazioni in ATP8B1, codificante la proteina FICT, e
ABCBI11, codificante la pompa proteica di escre-
zione dei sali biliari. Le alterazioni di ABCB4 compro-
mettono la secrezione dei fosfolipidi biliari e causa-
no invece PFIC3 (1-2).

La forma chiamata PFIC4 (615878 OMIM) viene cau-
sata da una mutazione in omozigosi o in eterozigosi
composta del gene TJP2 mappato sul cromosoma
9921. Il gene TJP2 codifica per la proteina 2 delle
fight junction (chiomata anche zona occludens 2),
che non € un trasportatore, ma ha un ruolo nell’or-
ganizzazione delle giunzioni intercellulari epiteliali
ed endoteliali che, nel fegato, separano la bile dal
plasma (4-10).

Infine la recente forma denominata PFIC 5 (617049
OMIM) & dovuta a mutazioni in omozigosi a livello
del gene NR1H4 sul braccio lungo del cromosoma
12, che codificail recettore nucleare FXR dell’acido
biliare (5-10).

La manifestazione clinica comune delle PFIC & rap-
presentata da colestasi. Nelle colestasi intraepati-
che é possibile una decolorazione transitoria delle
feciin particolare nelle prime fasi di malattia ( .
PFIC1, di solito, si manifesta nei primi mesi di vita ed
€ caratterizzata da ittero colestatico, che diventa
ingravescente nel corso della malattia. In caso di
PFIC2, la presentazione iniziale e I'evoluzione stes-
sa sembrano essere piu gravi, con itfero colestatico
permanente dai primi mesi di vita e rapida com-
parsa di insufficienza epatica nei primi anni di vita.
Un grave prurito accomuna pazienti con PFICT e
PFIC2 (1).

Fenotipicamente, pertanto, PFIC1 e PFIC2 sono simi-
li, na & da segnalare come le caratteristiche extra-
epatiche che sono state riportate in pazienti PFICT
(persistente bassa statura, sorditd neurosensoriale,
diarrea acquosa, pancreatite, elevata concentra-
zione di elettroliti nel sudore (Cl), steatosi epatica),
non sono state descritte in PFIC2 (2).

Questi bambini presentano inoltre un alto rischio
di sviluppo di carcinoma epatocellulare ad esor-
dio molto precoce in PFIC2 (anche in etd inferiore
allanno di vita) con cirrosi e conseguente insuffi-
cienza epatica. Neoplasie epatiche non sono al
momento state riportate in associazione con PFICT.
PFIC3 presenta, invece, esordio piu tardivo, ra-
ramente in etd neonatale ed in un terzo dei casi
nel primo anno di vita. Pud infatti presentarsi pit
tardivamente durante la prima-seconda infanzia
sino ad etd giovane e adulta. Il sanguinamento
gastrointestinale secondario a varici esofagee da
ipertensione portale e la cirrosi sono spesso i sinfomi
di presentazione in pazienti adolescenti o giovani
adulti. Il prurito & generalmente moderato rispetto
alle altre due forme. L'evoluzione & caratterizzata
da colestasi cronica itterica o anitterica, ipertensio-
ne portale e successiva insufficienza epatica; vi &
inoltre, anche in PFIC3, la possibilitd di degenerazio-
ne in neoplasia epatica (2-3).

In merito alle forme recentemente descritte in let-
teratura, PFIC 4 si presenta fenotipicamente come
PFIC 1-2 (4-10) ed & anch’essa caratterizzata da un
rischio in degenerazione tumorale molto precoce.

Infine la forma PFIC 5, dalla esigua casistica descrit-
ta al momento, ha esordio molto precoce e gravita
di presentazione clinica. Sono, infatti, descritti esordi
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Tab. 1 Caratteristiche principali delle PFIC

Eta di esordio

Eta insufficienza
epatica
Decorso malattia

Trasmissione

Prurito
GGT sieriche

Proliferazione dotti
Concentrazione
acidi biliari sierici
Composizione
della bile

Rischio di calcoli
di colesterolo

Locus cromosomico
Gene/proteina

Collocazione
sull’epatocita
Altri siti di
espressione
Istologia

Rischio tumorale
Difetto funzionale

PFIC 1
infanzia

prima decade

moderatamente
Severo

autosomica
recessiva

severo
normali

assente

molto alta

concenfrazione
bassa di acidi
biliari (3-8mM)

assente

18421.31
ATPSB1 FICT

membrana
canalicolare

colangiociti,

intestino,pancreas

blanda colestasi,
lieve fibrosi
lobulare

No

trasporto
aminofosfolipidi
ATP-dipendente

PFIC 2

periodo
neonatale-
prima infanzia
rapida, primi
anni di vita
Severo

autosomica
recessiva

molto severo
normali

assente

molto alta

concentrazione
molto bassa

di acidi biliari
(<ImM)
aumentato

2q31.1
ABCBI 1 BSEP

membrana
canalicolare

nessuno

colestasi,
epatite
gigantocellulare,
necrosi
epatocellulare,
fibrosi portale

Si (alto e precoce)

trasporto acidi
biliari nella bile
ATP-dipendente

neonatali con possibili quadri di ascite; presenta,
anche nei casi meno gravi all’esordio, una evoluzio-
ne rapidamente progressiva ed una prognosi seve-
ra che porta a decesso se i pazienti non vengono
rapidamente sottoposti a tfrapianto di fegato (6-10).
Riportiamo nella tabella 1 le carafteristiche ad oggi
note dei 5 tipi di PFIC.
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PFIC 3

seconda infanzia
(80% circa),

giovane eta adulta

prima/seconda
decade

insidioso

autosomica
recessiva

moderato
alte

presente

alta

concenfrazione
di fosfolipidi
bassa

aumentato

7921

ABCB4 MDR3
membrana
canalicolare
nessuno

proliferazione
dei dotti biliari,
infiltrato
infiammatorio
e fibrosi biliare

Si (modesto)

fraslocazione
nella bile di
fosfatidilcolina
ATP-dipendente

Diagnosi

PFIC 4
infanzia

infanzia
progressivo

autosomica
recessiva

normali,
modicamente
alterate

9921.11
TJP2 702
tigh junctions

fight junctions
allungate

tra epatociti

e canalicoli
biliari

Si (alto e precoce)

connessione
intercellulare:
tight junctions
allungate tra
epatociti e
canalicoli biliari

PFIC 5

periodo fetale-
neonatale

rapida, primi
anni di vita
Severo

autosomica
recessiva

normali

129231
NRIH4 FXR

membrana
canalicolare

colestasi
intralobulare,
trasformazione
giganfocellulare,
reazione duttulare,
BSEP non riscontrabile
nei canalicoli biliari

a livello del recettore
nucleare dell’acido
biliare FXR

Esami di laboratorio: le PFIC 1 e PFIC 2 si caratte-
rizzano per acidi biliari elevati nel sangue (respon-
sabili del prurito che le accomuna clinicamente) e
bassi nella bile, con livelli di GGT normali. Quest ul-
fimo & un dato peculiare e diagnostico in pratica

clinica.

—>




Pertanto, il riscontro di valori costantemente nor-
mali dell’attivitd sierica di GGT identifica gid con
alta probabilitd un gruppo di pazienti con una co-
lestasi familiare progressiva (PFIC 1-2), senza inve-
stire in ulteriori accertamenti.

Nella PFIC 3 la diagnosi differenziale &, invece, piu
complessa e gli esami ematochimici sono meno
indicativi; sono infatti elevati sia gli acidi biliari
che le GGT, perché la mancata escrezione del-
la fosfatidilcolina espone il canalicolo all‘effetto
detergente dei sali biliari. Si pongono pertanto in
diagnosi differenziale con le altre cause di ittero
colestatico (6-7).

PFIC4 si manifesta, anche in merito ad esami di la-
boratorio, analogamente a PFIC 1-2, con colestasi
a GGT normali o lievemente elevate (4-10).

Infine, dalle recenti descrizioni di casi clinici con
forma PFIC 5 si evidenzia una forma colestatica a
GGT basse o normali. E' caratterizzata da una pre-
coce e severa coaugulopatia, vit K indipendente,
con iperammoniemia. In un solo caso viene de-
scritta elevazione degli acidi biliari sierici (5-10).

Ecografia addome: viene eseguita tra gli accer-
tamenti di primo livello per escludere una malattia
delle vie biliari. Quali informazioni aspettarsi nelle
PFIC? In genere, I'ecografia & normale, non vi sono
alterazioni dell’albero biliare, ma si possono evi-
denziare una colecisti di dimensioni ingrandite o
calcoli della colecisti (in PFIC 2-3) (2).

Esame istologico: & un esame di fondamentale
importanza diagnostica da eseguirsi, per una cor-
retta lettura dello stesso, in Centri Specializzati in
Epatologia Pediatrica. Nei pazienti PFICT I'istologia

epatica é caratterizzata da colestasi canalicolare
con assenza di una vera proliferazione duttulare,
con metaplasia biliare degli epatociti solo peripor-
tale. Nei pazienti PFIC2 si vedono gli stessi segni, ma
I'architettura del fegato € piu alterata, con fibrosi
ed inflasnmazione portale e lobulare pit pronun-
ciate. La necrosi epatocellulare e la trasformazio-
ne gigantocellulare sono molfo piu pronunciate in
PFIC2 che in PFICT e possono persistere nel tfempo.
Queste differenze tra PFIC1 e PFIC2 probabilmente
riffietfono le gravi lesioni lobulari presenti in PFIC2.
Infine in PFIC3, Iistologia epatica evidenzia fibrosi
portale ed una vera proliferazione duttulare con
infiltrato infiammatorio misto. In alcuni casi, & pre-
senfe colestasi nel lobulo e in alcuni dotti conte-
nenti trombi biliari.

Se si dispone di un campione di bile, una marcata
riduzione della concentrazione dei sali biliari o di
fosfolipidi sara rispettivamente suggestiva di PFIC
1-2 e di PFIC 3 ( ) (7-8).

Lesame istologico di PFIC4 evidenzia in modo pe-
culiare tight junctions allungate tra gli epatociti e i
canalicoli biliari.

Il quadro di PFIC 5 &, infine, anch’esso caratterizza-
to da colestasiintralobulare, trasformazione gigan-
tocellulare, ballooning degli epatociti e reazione
duttulare. L'analisi immunoistochimica non rende
evidenziabile BSEP (ABCBI11), gene target di NR1H4,
nei canalicoli biliari (5-10).

Analisi molecolari: In passato i singoli geni veniva-
no analizzati uno alla volta mediante sequenzia-
mento Sanger. Attualmente I‘analisi si basa sull’'uso
delle tecnologie di sequenziamento di nuova ge-
nerazione (NGS) e futtii geni vengono analizzati in
contemporanea (pannelli genomici per colestasi
genetiche).

La terapia medica é la prima linea di trattamento
in tutti i pazienti con PFIC. Gli obiettivi della tferapia
sono cercare di ridurre I'evoluzione della malattia,
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alleviare il prurito, correggere ipovitaminosi e de-
ficit di sintesi e migliorare lo stato nutrizionale. Pri-
mo step comune in tutte le PFIC & rappresentato
dall'utilizzo di UDCA a dosaggio elevato (pari a 30
mg/kg/die in 2-3 dosi die), in grado parzialmente
di ridurre il prurito ed il danno epatocellulare da
colestasi.

Si rendono anche necessarie supplementazioni vi-
taminiche con vitamine liposolubili (A.D.E.K.) per os
e/o inframuscolo (partficolare importanza la som-
ministrazione di Vit K) ad un dosaggio incrementa-
fo rispetto a quello suggerito per etd.

* la PFIC appartiene ad un gruppo eterogeneo
di pafologie autosomiche recessive che com-
promettono la formazione della bile.

e La manifestazione clinica comune delle PFIC e
rappresentata da colestasi. Nelle colestasi in-
traepatiche é possibile una decolorazione del-
le feci transitoria, in particolare nelle prime fasi
di malattia.

e E’ importante ricordare che feci ipo-acoliche
sono sempre patologiche ed espressione di
colestasi.

e Esami di laboratorio possono essere gia dia-
gnostici in caso di colestasi con valori di GGT
nella norma ed acidi biliari elevati (PFIC 1-2).
Pit complessa € la diagnosi di PFIC3 caratteriz-

L3 Rivista dele

E’ fondamentale inoltre un corretto apporto nu-
tfrizionale, pari al 125% degli RDA raccomandati.
Si rende in questi fermini necessario incentrare Ia
nutrizione su alimenti con grassi a media catena
(MCT), ad esempio latte dedicato con MCT ed
olio MCT come condimento, che non richiedono
sali biliari per assorbimento e migliorano lo stato
nutrizionale (8-9). Alcuni pazienti PFIC 1-2 possono
giovarsi per migliorare colestasi e prurito dell’inter-
vento chirurgico di diversione biliare parziale.

Il trapianto di fegato & tuttavia I'unica alternativa
nel caso di fallimento delle terapie sopraindicate.

zata da GGT e acidi biliari elevati. PFIC4 e PFIC 5,
di recente descrizione, sono anch’esse carat-
terizzate da valori di GGT normali. Da segnala-
re I'evoluzione pit severa di PFIC5 con grave e
precoce coaugulopatia Vit K indipendente.

e La diagnosi viene completfata da biopsia ed
esami genetici.

e |l fratfamento farmacologico dei pazienti con
PFIC, olfre alla comune presa in carico delle
colestasi croniche, si basa sull‘acido ursode-
sossicolico (UDCA). In caso di scarsa risposta
all’'UDCA e possibile proporre una parziale di-
versione biliare esterna. In caso di insuccesso
delle terapie e frattamenti riportati, il trapianto
di fegafo rimane I'unica alternativa.
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Il caso clinico

- /

Citopenie immuno-mediate
e sindrome di Kabuki

Silvia Cantoni

Struttura Complessa di Ematologia, Niguarda Cancer Center. ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

Caso clinico 1

Un giovane adulto di 29 anni con nota sindro-
me di Kabuki (SK), si presentava in pronto
soccorso nell’ottobre 2013 a seguito alla com-
parsa di gemizio emorragico al cavo orale.
L'esame emocromocitometrico mostrava pia-
strine 1 x 10°/L, Hb 15,7 g/dL, leucociti 10,9 x
10°/L; nessuna anomalia morfologica allo stri-
scio di sangue periferico. Un emocromo esegui-
to nel maggio 2013 dimostrava piastrine ai limifiin-
feriori di norma, 153 x 10%/L.

Veniva formulata la diagnosi di piastrinopenia im-
mune (ITP), con anticorpi anti-piastrine positivi,
confermata dalla normalitd dell’aspirato midolla-
re e del cariotipo; il paziente non presentava ipo-
gammaglobulinemia o deficit di IgA.

Veniva iniziato il trattamento standard con desa-
metasone 40 mg/die per 4 giorni consecutivi. In as-
senza di adeguata risposta con persistenza della
diatesi emorragica muco-cutaneaq, il paziente ini-
ziava un trattamento con prednisone 1T mg/kg/die

La ITP associata a SK € una forma cro-
nicq, recidivante e poco responsiva ai
corticosteroidi a causa della disfunzio-
ne immunologica associata alla sin-
drome

associato alla somministrazione di immunoglobuli-
ne ad alte dosi. Il paziente veniva dimesso in gior-
nata + 23 con una conta piastrinica stabilizzata
>150 x 10°/L. Il trattamento con prednisone veniva
mantenuto nelle settimane successive con pro-
gressiva riduzione della posologia, fino a sospen-
sione, con risposta mantenuta e in assenza di ef-
fetti collaterali.

Nel marzo 2014 il paziente veniva ricoverato pres-
so altro Centro per addominalgie persistenti con
riscontro ecografico di infarti splenici mulfipli, la
cui natura non riusci ad essere identificata nono-
stante gli approfonditi accertamenti cui venne
sottoposto.

Per I'elevato rischio di rottura splenica, il paziente
veniva trasferito presso il nostro ospedale e sotto-
posto a splenectomia laparoscopica, previe vac-
cinazioni anfi-pneumococco, MeningocoCCo &
emofilo. Al momento dell’intervento la conta pia-
strinica era di 221 x 10%/L.

Il decorso post-operatorio fu complicato dall’in-
sorgenza di insufficienza respiratoria con adden-
samenti polmonari bilaterali, con necessitd di
supporto respiratorio non invasivo e prolungato
frattamento antibiotico in assenza di isolamenti
colturali. L'esame istologico della milza riveld solo
iperplasia della polpa bianca. Da allora il paziente
& in follow up con piastrine stabili > 200 x 10°/L, in
assenza di complicanze.
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Caso clinico 2
Un giovane adulto di 23 anni con nota dia-
gnosi di SK si presentava al pronto soccorso
nell’lagosto 2015 per iperpiressia associata a
diatesi emorragica muco-cutanea. L'emo-
cromo dimostrava piastrine 7 x 10°/L, leuco-
citi 2,3 x10°/L con una conta assoluta di neu-
trofili di 0,8 x 10°/L, Hb 12,7 g/dL. Lo striscio
di sangue periferico confermava la grave
piastrinopenia e neutropenia, in assenza di
cellule immature. L'aspirato midollare evi-
denziava iperplasia delle serie megacario-
citaria e mieloide.

Veniva pertanto formulata la diagnosi di piastri-
nopenia e neutropenia immuno-mediata con
positivitd degli anticorpi anti-piastrine e an-
fi-neutrofili; il dosaggio delle immunoglobuline
era nella norma. Per I'elevato rischio infettivo
legato alla grave neutropenia sintomatica per
febbre, il paziente veniva trattato con desame-
tasone 20 mg/die per 4 giorni consecutivi. In
giornata + 3 dall’inizio della terapia steroidea la
conta piastrinica sali a 54 x 10°/L e i neutrofili a
0,14 x 10%/L. Il paziente venne dimesso in giornata
+ 7 con piastrine 182 x 10°/L e neutrofili 1,2 x 10%/L.
Dopo la dimissione il paziente completd il trat-
tamento con ulteriori § cicli di desametasone 20
mg/die per 4 giorni consecutivi ogni 3 settimane
con oftenimento dirisposta completa persistente
sia sulla conta piastrinica che su quella dei neu-
trofili. Durante il frattamento non emerse-
ro complicanze infettive.

Dall’aprile 2016 si osservo un progressivo

la, configurando una diagnosi di ITP steroide-di-
pendente (1).

Lo studio della cinetica piastrinica dimostrd una
emivita ridotta di 6 giorni con captazione epa-
to-splenica. Peril ricorrere di valori piastrinici infe-
rioria20x 10%/Lin corso di desametasone pulsato,
il paziente venne vaccinato per pneumococco,
emofilo e meningococco e, nel marzo 2017, ven-
ne sottoposto a splenectomia laparoscopica. In
occasione dell’intervento chirurgico, venne ese-
guita una biopsia osteomidollare che confermod
la diagnosi di ITP. Il decorso post-operatorio non
fu complicato da eventi infettivi o emorragici.
Alla dimissione, la conta piastrinica era di 260 x
10°/L e i valori si mantennero > a 200 x 10°/L nei
successivi 3 mesi. Dal giugno 2017 si osservo un
progressivo calo dei conteggi piastrinici, con va-
lori di neutrofili sempre nella norma. Al gennaio
2018, la conta piastrinica & pari a 40 x 10°/L, in as-
senza di manifestazioni emorragiche. Il paziente
mantiene un controllo mensile dell’'emocromo e
in presenza di recidiva post-splenectomia & can-
didato a tfrattamento con agonisti della tfrombo-
poietina.

Commento ai casi clinici

La sindrome di Kabuki, detta anche sindrome
di Niikawa-Kuroki, &€ un raro disordine congenito
correlato, nella maggior parte dei casi, a muta-
zioni a carico di due geni, KMT2D (histone-lysine

Tab. 1 Sindrome di Kabuki: caratteristiche cliniche

calo delle piastrine con franca recidiva di
sola citopenia immunomediata (ITP) nel
giugno 2016. Il ritrattamento con desame-
tasone 40 mg/die per 4 giorni consecutivi
per os risultd efficace nel normalizzare la
conta piastrinica, ma non nello stabilizzar-

h e Ritardo di crescita post-natale
Deficit intellettivo (circa 92% dei casi)
Facies caratteristica (95% dei casi):

- lunghe fessure palpebrali, lunghe ciglia, ptosi palpebrale
- anomalie del lobo dell‘orecchio
- anomalie a carico della dentizione, ipodonzia

e Anomalie scheletriche, scoliosi, bassa statura, palatoschisi
e |pofonia muscolare, lassita articolare

e Anomalie cardiache congenite (circa 50% dei casi)

e Anomalie renali congenite (rene a ferro di cavallo)

e |poacusia

e Epilessia

e Telarca precoce

e Tendenza all‘obesita, soprattutto in et puberale

L'incremento del rischio infettivo
della SK é reso evidente dalla
grave complicanza polmonare
manifestata dopo splenectomia
nel primo caso clinico
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N-methyltransferase 2D) e KDM6A (lysine-specific
demethylase 6A) (2-4), entrambi coinvolti nella
regolazione epigenetica del DNA.

Deve il suo nome alle peculiari caratteristiche
facciali cui si associa, che ricordano il make up
degli attori del Kabuki, una forma di tfeatro tra-
dizionale giapponese. Clinicamente si manifesta
con anomalie a carico di diversi organi e appa-
rati, nella maggior parte congenite ( )., as-
sociate a ritardo di crescita post-natale e a defi-
cit cognitivo di entitd variabile.

La sindrome si associa inoltre ad alterazioni della
funzione immunitaria con la comparsa in etd pe-
diatrica di patologie autoimmuni - come vitiligi-
ne, tiroiditi autoimmuni, ipogammaglobulinemia
e citopenie immunomediate - diagnosticate in
circa il 20% dei pazienti con SK (5,6).

La piu frequente fra le citopenie immunome-
diate é I'lTP, ma sono descritti anche rari casi di
anemia emolitica autoimmune e di neutropenia
immunomediata (6-8).

L'alterazione della funzione immunitaria predi-
spone anche a un maggior rischio di complican-

Le prime descrizioni della sindrome di Kabuki risalgo-
no aglianni ‘60 e si devono a due medici giapponesi,
il dottor Norio Niikawa e il dottor Yoshikazu Kuroki che
indipendentemente descrissero i primi due casi di
neonati con malformazioni congenite caratteristi-
che. E" del 1981 la definizione della sindrome inizial-
mente denominata “sindrome della maschera di Ka-
buki”, cosi definita per le caratteristiche alterazioni
facciali che ricordano le maschere del teatro Kabuki,
una forma di teatro tradizionale giapponese risalente
al XVl secolo.

In Giappone, la sua prevalenza e stimata 1 su 32.000
nati. Si tratta di una rara (poche centinaia di casi de-
scritti al mondo) sindrome congenita correlata, nella
maggior parte dei casi, a mutazioni acquisite a cari-

ze infettive, spesso legate all'ipogammaglobu-
linemia che si riscontra in circa il 50% dei casi.
Questo dato va tenuto in considerazione nel mo-
mento in cui si rende necessario un frattamento
immunosoppressivo con corticosteroidi.

La somministrazione di desametasone ad alte
dosi refratte si & dimostrata efficace nel tratta-
mento dell’lITP dell’adulto (9) ed é preferibile per
il minor rischio di effetti collaterali rispetto al trat-
tamento in continuo con prednisone, soprattut-
to nei casi in cui alla piastrinopenia si associa la
neutropenia immunomediata come nel secondo
caso presentato. L'incremento del rischio infetti-
vo caratteristico della SK é reso evidente dalla
grave complicanza polmonare che si & manife-
stata dopo splenectomia nel primo caso presen-
tato. Va perod sottolineato come la splenectomia
eseguita in etd adulta non abbia comportato
I'insorgenza di complicanze infettive nel fol-
low-up, analogamente a quanto si osserva nella
popolazione generale.

In letteratura sono descritti diversi casi di citope-
nia immunomediata a insorgenza in etd pedia-
trica. Di queste, I'lTP & quella di piu frequente ri-
scontro e il suo decorso clinico si differenzia da
quello delle forme pediatriche nella popolazio-
ne generale.

co di due geni, KMT2D (histone-lysine N-methyltransfe-
rase 2D, conosciuto anche come MLL2) e KDM6A (lysi-
ne-specific demethylase 6A) (2-4), entrambi espressi in
numerosi tessuti dell’organismo e coinvolti nella rego-
lazione epigenetica del DNA ( ).

Mutazioni di KMT2D hanno una frasmissione autoso-
mica dominante e si riscontrano nel 55-80% dei casi,
mentre sono pit rare le mutazioni a carico di KDM6A,
2-6%. legate al cromosoma X con pattern dominan-
te. Gli enzimi codificati da questi due geni (una me-
til-franferasi e una de-metilasi) agiscono sugli istoni
regolando insieme I'espressione di diversi geni. In una
minoranza di pazienti non e possibile identificare mu-
tazioni a carico di questi geni e I'anomalia alla base
della sindrome resta sconosciuta.

MR La Rivista delle Malattie Rare anno Il - n. 2 - maggio 2018



L'ITP pediatrica, infatti, si caratterizza per un de-
corso acuto, a risoluzione spontanea nella mag-
gior parte dei casi. Al contrario, I'lTP associata
a SK viene descritta come una forma cronica,
recidivante e scarsamente responsiva al tratta-
mento con corticosteroidi, proprio in ragione del-
la disfunzione immunologica che si associa alla
sindrome (5,6,10).

| due casi clinici presentati dimostrano che que-
sta manifestazione clinica del difetto immunolo-
gico associato alla SK pud presentarsi anche nel
giovane adulto. Il decorso clinico e la risposta al
frattamento standard dell’ITP - corticosteroidi in
prima linea e splenectomia alla recidiva - sono
sovrapponibili a quanto osservato nella popola-
zione adulta generale.
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Quando un WES puo indirizzare
la clinica: un paziente con
sindrome di Rubinstein-Taybi

Silvia Tajé', Andrea Di Francesco? Matilde Ferrario', Daniela Marchetti4, Maria lascone*4,Angelo Selicorni’
"UOC Pediatria ASST Lariana, Como, 2UOC Chirurgia Maxillo Facciale ASST Lariana, Como, SLaboratorio di Genetica
Medica, ASST Papa Giovanni XXIll, Bergamo; “FROM Fondazione per la Ricerca Ospedale Maggiore, Bergamo

Conosciamo C. all’eta di 6 mesi nel corso di
una visita in Ambulatorio di Genetica Clinica
Pediatrica, inviato dallo specialista chirurgo
maxillo-facciale che lo aveva valutato per la-
bio-palatoschisi (LPS).

C. € unicogenito di genitori sani non consanguinei.
Una precedente gravidanza € esitata in MEF; |'au-
topsia non aveva evidenziato malformazioni mag-
giori. Lanamnesi familiare € negativa per malattie
genetiche o quadri malformativi. Nello specifico
non sono riportati altri soggetti con labio-palato-
schisi nella famiglia. La malformazione & stata evi-
denziata nel corso della gravidanza, durante i con-
trolli ecografici, cariotipo ed arrayCGH non hanno
evidenziato alterazioni patologiche.

Nato da taglio cesareo per presentazione podalica
alla 37°+3 s.9.. segnalato polidramnios. IUGR, il peso
alla nascita era 2,350 Kg (3-10° P), lunghezza 43 cm
(< 3° P), CC 31 cm (<3° P), I'indice di APGAR 9/10.
Nei primi giorni di vita e stato sottoposto a ventilazio-
ne ad alfi flussi per comparsa di distress respiratorio
a poche ore dalla nascita.

E’ stata evidenziata una pervietd del dotto arterio-
50, con pervietd del forame ovale e arco aortfico
destro, con iniziale ipertensione polmonare. Fin dai
primi giorni di vita, C. ha presentato iponatriemia

Il paziente presenta microcefalia, polli-
ci ed alluci larghi ed ipertelorismo

persistente, tale da richiedere supplementazione
con NaCl. Nella norma gli esami ormonali basali
(ADH, aldosterone, cortisolo, ACTH, TSH), I'elettrolitu-
ria su 24 ore, il test del sudore, I'ecografia addomina-
le. La RMN encefalo evidenziava solo una modesta
riduzione della mielinizzazione senza alterazioni del-
lo studio spettroscopico. Per difficoltd ingravescenti
nella suzione con insufficiente incremento pondera-
le, all’'etd di 3 mesi é stata posizionata gastrostomia,
con successiva ripresa della crescita.

Almomento della nostra valutazione ambulatoriale,
C. pesa 4,650 kg (<3° P), la lunghezza € di 55,5 cm
(<3° P), la circonferenza cranica di 35 cm (<<3° P).
Presenta una brachicefalia con plagiocefalia, iper-
telorismo e fessure palpebrali lunghe, importante
labio-palatoschisi bilaterale (Fig. 1).

Si evidenziano un discreto ipotono assiale ed edemi

Fig. 1

Aspetti del viso del paziente prima
della correzione chirurgica della LPS
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a carico del dorso di mani e dei piedi. L' obiettivita
toracica e addominale & nella norma. Al cuore: pre-
senta impuritd sistolica mentre a livello dei genitali &
evidente micropene, criptorchidismo bilaterale.

Il piccolo & stato ricoverato per inquadramento dia-
gnostico presso la nostra struttura. E* stata ripetuta
RMN encefalo che ha documentato parziale age-
nesia del corpo calloso (ginocchio e rostro), ventri-
coli laterali ampliati, parziale fusione dei fornici del
sefto pellucido, sospetta ipoplasia del fratto ottico
di sinistra, sospetta agenesia del bulbo olfattorio sini-
stro, adenoipofisi e peduncolo normali ma iperinten-
sitd neuroipofisaria non chiaramente riconoscibile.
La visita oculistica ha confermato sospetto deficit
visivo corficale, il test ABR ha evidenziato lieve ipoa-
cusia trasmissiva a sinistra. EEG nella norma. All'Rx dei
piedi riscontro di assenza della falange intermedia
del V dito bilateralmente.

Sono stati ripetuti esami per lo studio dell’asse ipota-
lamo-ipofisario, che hanno documentato normale
funzione tiroidea e surrenalica; i valori di gonadotro-
pine dopo test di stimolo sono risultati suggestivi per
possibile ipogonadismo ipogonadotropo. IGF-1 infe-
riori alla norma, mai episodi di ipoglicemia. Gli ac-
certamenti eseguiti hanno escluso un ipocorticismo
e una “central salt wasting syndrome” quali cause
della iponatriemia mentre i dati clinici e laboratori-
stici sembrano, invece, orientare per un quadro SIA-
DH-like che ha risposto alla restrizione di liquidi. Il
quadro & stato ben controllato mediante integro-
zione con NaCl.

All'etd di 8 mesi e stato effettuato il primo intervento
di correzione per labiopalatoschisi. Durante |'inter-
vento si & osservata importante ipercapnia transito-
ria che é stata adeguatamente corretta.

Poiché il quadro clinico, pur essendo orientativo per

~ig. 2 Pollici ed alluci rivalutati nel
sospetto di RTS generato da WES

I risultato dell’analisi WES mostra la
presenza della variante de novo
p.Arg483ter nel gene CREBBP sugge-
rendo |la diagnosi di sindrome di Rubin-
stein-Taybi

una patologia genetica sindromica su base costitu-
zionale, non permetteva di porre ipotesi diagnosti-
che specifiche é stato scelto di eseguire I'analisi
dell’intero esoma sul probando ad enftrambi i geni-
fori (frio-WES). L'analisi & stata eseguita mediante
ibridazione di sonde complementari alle regioni co-
dificanti per proteine del genoma umano (esoma)
al DNA del probando e dei genitori. Dopo il sequen-
ziomento e |'elaborazione del dato grezzo, prodot-
to dallo strumento, mediante strumenti bioinformati-
ci ad hoc, la lista delle varianti oftenute & stata
filtrata. Questo passaggio consente di selezionare le
varianti potenzialmente significative, considerando
le caratteristiche cliniche del probando e il modello
di frasmissione ipotizzato per la condizione nella fa-
miglia. In assenza di familiaritd, il primo modello che
si festa & quello per le condizioni sporadiche, causa-
te solitamente da mutazioni de novo (assenti nei
genitori) nell’'esoma del probando.

Nei mesi successivi, C. ha presentato respiro rumoro-
so con necessitd di frequenti aspirazioni delle prime
vie respiratorie e frequenti episodi di infezioni delle
alte vie, fraftate con antibioticoterapia a domicilio;
e stato nuovamente ricoverato per infezione delle
vie urinarie da E. coli multiresistente, la cistoscintigro-
fia & risultata nella norma.

Il piccolo ha effettuato controlli seriati dell’equilibrio
acido-base e degli elettroliti, che hanno evidenzia-
to progressiva comparsa di alcalosi metabolica e
ipocloremia con iponatriemia, e incremento di reni-
na e aldosterone; parziale risposta alla restrizione di
liquidi ma graduale ripresa della normalitd dopo
somministrazione di NaCl, anche per quanto riguar-
da renina e aldosterone.

Il risultato dell’analisi WES € giunto alla nostra atten-
zione quando C. aveva 16 mesi. L'indagine ha mo-
stfrato la presenza della variante de novo p.Ar-
g483ter nel gene CREBBPR Tale variante porta alla
produzione di una proteina tfronca e ha suggerito la

Quando un WES pud indirizzare la clinica; un paziente con sindrome di Rubinstein-Taybi
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F~ig. 3 Fenotipo facciale classico
dei pazienti con RTS

diagnosi di sindrome di Rubinstein-Taybi (RTS).
L'esito dell'indagine genomica ha comportato
un’attenta rivalutazione del fenotipo del bambino,
grazie a cui abbiomo valorizzato uno slargamento
di pollici e alluci (Fig. 2), caratteristiche tipiche della
RTS che, associate alle gid note anomalie dell’ac-
crescimento, dello sviluppo psicomotorio, alle ano-
malie genitali, labio-palatine e cardiache, suppor-
tavano il sospetto di RTS.

Una volta avvenuta la correzione chirurgica della
malformazione facciale le stesse caratteristiche del
volto del bambino, grazie anche all’evoluzione nei
mesi della sua fisionomia sono risultate piu convin-
centi per la diagnosi suggerita dall'indagine geno-
mica di RTS.

La sindrome di Rubinstein-Taybi (RTS)

Ha un’incidenza di 1:100.000 - 125.000 nati vivi, &
una sindrome genetica caratterizzata da tratti so-
matici peculiari, alluci e/o pollici slargati e angolati,
bassa statura e ritardo di sviluppo di grado modera-

La sindrome di Rubinstein-Taybi & ca-
ratterizzata da fratti somatici peculiari,
alluci e/o pollici slargati, bassa statura
e ritardo di sviluppo di grado modera-
to o severo

to 0 severo. Le anomalie minori che costituiscono la
gestalt facciale comprendono fessure palpebrali
orientate verso il basso dall” esterno all’interno, radi-
ce nasale alta con columella prominente al di sotto
delle ali del naso, palato ogivale, cuspidi appuntite
sul lato interno degli incisivi permanenti. L' espressio-
ne del viso delle persone con RTS & assai specifica;

e soprattutto caratteristico il sorriso con chiusura

quasi completa delle rime palpebrali. (Fig. 3)

A livello delle estremitd oltre alla tipica forma slarga-

ta o bifida degli alluci e dei pollici (in un terzo dei

casi associata a deviazione radiale (Fig. 4), anche le
falangi ferminali delle altre dita possono essere slar-
gate.

Si possono associare inolfre anomalie maggiori a

carico di vari organi ed apparati:

* Anomadlie cardiache (24-48%): nella maggioran-
za come difetto unico (pervietd del dotto arte-
rioso, difetti settali, coartazione o stenosi della
polmonare).

¢ Anomalie del Sistema Nervoso Centrale (5-25%):
mielopatia per stenosi della giunzione cranio-ver-
tebrale da alterazioni delle vertebre cervicali,
malformazioni di Chiari, siringomielia, midollo an-
corato. Nel 74% dei casi: alterazioni del corpo
calloso.

* Anomalie dell’apparato genitourinario e renale
(60-75%): criptorchidismo, ipospadia, alterazioni
renali causa di frequenti infezioni delle vie urina-
rie.

In termini auxologici la crescita prenatale general-

mente & nella norma, nel periodo post-natale I'al-

tezza e la circonferenza cranica sono solitamente
al di softo dei limiti di norma tanto che la presenza

di sovrappeso/franca obesitd € una delle compli-

canze piu frequenti di questa condizione e tende a

manifestarsi durante |'infanzia nei maschi e durante

I’adolescenza nelle femmine.

Lo sviluppo puberale e sessuale € normale. A livello

ormonale sono descritti singoli pazienti con deficit di
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Ta3ab. 1 Valutazioni clinico strumentali suggerite nel follow-up dei pazienti con RTS

Cadenza

Alla diagnosi, nei primi 3 anni ogni 6 mesi, poi annuale
Alla diagnosi, poi in base all’evoluzione

Secondo necessita clinica

Alla diagnosi, successivamente in base alle eventuali
problematiche riscontrafe

Alla diagnosi, poi in base alle problematiche riscontrate

Alla diagnosi, poi annuale o in base alle problematiche
riscontrate

Accertamenti clinici/strumentali

Visita pediatrica e auxologica

Visita NP

RMN encefalo, EEG e Rx colonna

Visita cardiologica, ecocardiogramma, ECG

Ecografia addominale (per valutazione delle vie urinarie)
Visita oculistica

Eleftroretinogramma
Esame audiologico

Ogni 5 anni dopo i 16 anni di eta
Alla diagnosi, poi annuale o piu frequentemente

secondo necessita clinica

Visita odonfoiatrica

Visita orfopedica, fisiafrica con eventuale Rx
(pollici, alluci, articolazioni e colonna)

Visita gastroenterologica (RGE, stipsi)
Visita urologica (criptorchidismo)
Visita ORL (OSAS)

Valutazione dermatologica
Valutazione diefologica
Polisonnografia

Al primo anno di etd, poi semestrale

Alla diagnosi, poi annuale o in base
alle problematiche riscontrate

Su indicazione clinica
Su indicazione clinica
Su indicazione clinica
Su indicazione clinica
Su indicazione clinica
Su indicazione clinica

| pazienti possono presentare inoltre anomalie a livello cardiaco, del sistema
nervoso centrale, dell’apparato genitourinario e renale, a livello oculare, cuta-

Nneo e odontoiatrico

GH, ipotiroidismo congenito, ipoplasia ipofisaria.

Lo sviluppo psicomotorio € caratterizzato da un ri-
tardo globale che generalmente varia da una gro-
vitd moderata a severa; & comunqgue presente una
discreta variabilitd individuale. Nei giovani-adulti in-
sorgono frequentemente disturbi dell’'umore, ansia
e alterazioni comportamentali.

In termini di complicanze mediche non raro & il ri-
scontro di problematiche ortopediche quali dislo-
cazione della rotula, iperlassitd legamentosa, ano-
malie di curvatura della colonna, petto escavato,
morbo di Perthes. E presente epilessia nel 25-27%
dei casi, ma le anomalie all’EEG sono riscontrabili in
un terzo dei casi. Dal punto di vista ORL sono discre-
tamente frequenti le apnee ostruttive del sonno e
le problematiche a carico dell’orecchio medio
(80%), con ipoacusia transmissiva che spesso peg-
giora una gid coesistente ipoacusia neurosensoria-
le (25%). A livello oculare possono essere presenti

strabismo (33-58%), difetti di rifrazione (41%), ptosi
palpebrale, ostruzione dei dotti lacrimali, cataratta,
coloboma, nistagmo, glaucoma e anomalie corne-
ali. Con I'aumentare dell’etd insorgono disfunzioni
retiniche nel 78% dei pazienti, dimostrabili con elet-
troretinogramma. A livello cutaneo possibile forma-
zione di cheloidi in seguito a traumi cutanei anche
minimi. Occasionale ma non raro I'insorgenza di pi-
lomatrixomi. | pazienti con RTS mostrano anche sva-
riate possibili anomalie odontoiatriche quali sovraf-
follamento dentale, malocclusione, carie multiple,
ipodontia, iperdontia, denti neonatali e le cuspidi
caratteristiche a livello degli incisivi superiori. In let-
teratura sono riportati pazienti con sindrome di Ru-
binstein Taybi e labio-palatoschisi in associazione
ad alterazione del gene CREBBR

Molto frequentemente (80%) i lattanti con RTS mani-
festano difficoltd nella suzione e deglutizione, a vol-
fe con necessitd di alimentazione enterale (frami-
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Tab. 2 Diagnosi differenziale della sindrome di Rubinstein-Taybi

Condizione
Sindrome di Floating-Harbor

Caratteristiche
conformazione craniofacciale tipica,

basso peso alla nascita con circonferenza

cranica normale e bassa statura,

ritardo di maturazione ossea che

si normalizza in etd scolare, anomalie
schelefriche (brachidattilia, clubbing,
clinodattilia, pollici corti, anomalie

delle clavicole, articolazioni prominenti);
sono presenti inoltre un severo ritardo

Difetto di base

Mutazione autosomica
dominante del gene SRCAP

di linguaggio, voce nasale, ritardo

intellettivo lieve-moderato
Sindrome di Cornelia de Lange

Brachidattilia di tipo D

Acrocefalo-polisindattilie
(S di Sathre-Chotzen, S Pfeiffer)
e quadri di craniostenosi

Cefalopolisindattilia di Greig

Note dismorfiche specifiche,
ritardo di crescita e sviluppo, irsutismo,
difetti in riduzione degli arti superiori

Pollici slargati come riscontro isolato

Associazione tra anomalie variabili di mani
e piedi con coinvolgimento di pollici ed alluci

Polidattilia preassiale o mista pre-post assiale,
ipertelorismo, macrocefalia. Possibile presenza

Mutazioni di geni delle coesine
(NIPBL; SMC1A, RAD21, HDACS,
SMC3, BRD4).

Da considerare per la segnalazione

di un paziente con fenotipo CdLS

e mutazione del gene EP300 con WES

Mutazione autosomica dominante
del gene HOXD3

S Saethre Chotzen mutazione
autosomica dominante (o delezione)
del gene TWSTT, S di Pfeiffer
mutazione gene autosomica
dominante dei geni FGFR1-2

Mutazione autosomica dominante
del gene GLI3

di epilessia e disabilita infellettiva

L'analisi WES deve essere considerata esame diagnostico fondamentale in tut-
te le situazioni in cui il quadro clinico e orientativo per una condizione geneti-
co-costituzionale ed in cui non € possibile porre ipotesi diagnostiche gestaltiche

te sondino naso gastrico o PEG). Talora si associa
reflusso gastro-esofageo (25-50%). spesso con sinto-
matologia atipica come agitazione notturna, scio-
lorreq, tosse stizzosa o infezioni respiratorie ricorrenti.
E’ stata infine dimostrata una correlazione fra RTS e
incrementata incidenza di neoplasie benigne e
maligne di varia origine (pit frequentemente deri-
vanti dalla cresta neurale), quali meningiomi e alfri
tfumori encefalici, pilomatrixomi, rabdomiosarcomi
narofaringei, neurilemmomi infraspinali, feocromo-
citomi, seminomi, leucemie e carcinomi mammari.

Spesso tali fumori si manifestano nell’etd dell’infan-
zia, prima dei 15 anni; piu frequenti nell’etd adulta i
meningiomi. La predisposizione tumorale viene ri-
condotta al ruolo di CREBBP e EP300 (geni malattia
della condizione) in alcuni pathways di soppressio-

ne tumorale. A differenza di altre sindromi “cancer
predisposing”, nella RTS non € definito un protocollo
di follow-up a causa della variabilitd di sede dei tu-
mori descritti. La tabella 1 mostra i principali accer-
tamenti stfrumentali e clinici previsti nel follow-up
della sindrome di Rubinstein-Taybi, la fabella 2 rac-
coglie le condizioni cliniche da considerare in dio-
gnosi differenziale.

Eziologia

La sindrome di Rubinstein-Taybi & caratterizzata,
come la gran parte delle sindromi genetiche piu
comuni, da una eferogeneitd genetica. La condi-
zione risulta infatti causata da microdelezioni a ca-
rico del braccio corto del cromosoma 16 (16p13.3)
coinvolgenti il gene CREBBP (5-10%), mutazioni pun-
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fiformi di questo stesso gene (560-60%) e mutazioni
del gene EP300 (6-8% circa). Nei soggetti con alte-
razioni del gene EP300, le caratteristiche peculiari
del volto e delle estremitd sono meno marcate e
rendono piu difficile il iconoscimento gestaltico; si
associa solitamente un minore ritardo di sviluppo.
L'utilizzo dei test citogenetico-molecolari combinati
consente quindi di identificare il difetto di base in
circa 1'80% dei casi. Nella restante parte dei casi,
soprattutto in caso di fenotipi lievi, bisogna tener
presente I'eventualitd di un mosaicismo somatico,
che pud essere dimostrato ripetendo le indagini
molecolari su tessuti diversi dai linfociti del sangue
periferico (analisi della saliva, del brushing buccale
o dei fibroblasti cutanei).

Il difetto genetico della condizione si frasmette con
una modalitd autosomica dominante; cid significa
che un soggetto affetto presenta un rischio del 50%
di frasmettere il difetto genetico alla progenie indi-
pendentemente dal sesso del nascituro. Nella mag-
gioranza di casi la mutazione causativa insorge ge-
neralmente in modo casuale (de novo) nella linea
germinale materna o paterna.

Da segnalare I’Associazione Italiana di genitori di
soggetti con RTS: Associazione Italiana sindrome di
Rubinstein-Taybi - Tel. 393/5817528 - www.rubin-
stein-taybi.it - e-mail: info@rubinstein-taybi.it.
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Nel paziente descritto I'analisi WES ha permesso di
raggiungere la diagnosi di sindrome di Rubinstein
Taybi in fempi rapidi in un soggetto in cui I'espres-
sione del quadro dismorfologico era inizialmente
fortemente condizionata dalla gravissima labio-pa-
latoschisi e I'andamento clinico pediatrico caratte-
rizzato dalle anomalie degli elettroliti a tutt’oggi di
difficile inquadramento in ambito fisio-patologico.
Come ormai ampiamente segnalato da piu parti
nella letteratura internazionale, I’analisi WES deve
essere fortemente considerata come esame dio-
gnostico fondamentale in tutte quelle situazioni in
cui il quadro clinico € fortfemente orientativo per
una condizione genetico costituzionale ed in cui
non & possibile porre ipotesi diagnostiche gestalti-
che.

Questo approccio permette infatti con una note-
vole efficienza (variabile da casistica a casistica tra
il 30 ed il 50%) sia di identificare condizioni ultra rare
la cui diagnosi e la cui conferma molecolare sono
spesso fuori dalla portata di un percorso clinico tra-
dizionale, sia di individuare condizioni note in pa-
zienti in cui, come nel caso descritto, il fenotipo cli-
nico mostra una espressione particolarmente
atipica che mina il suo facile riconoscimento ge-
staltico.
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Malattie da accumulo lisosomiale:
NnUove prospettive terapeutiche
grazie a CRISPR/Cas?

Maria Rachele Ceccarini

Cercare di codificare prima e modificare poi il
genoma di un essere vivente non & solo un sogno
portato avanti da scrittori e registi di film di fanta-
scienza, ma € uno sforzo quotidiano che molti ge-
netisti cercano di perseguire con strumenti e tec-
nologie sempre piu innovative e potenti per poter
correggere errori genetici che sono alla base di
molte malattie.

A partire dal 1953, anno in cui fu annunciata la
scoperta della struttura del DNA da parte di J.
Watson, F. Crick e M. Wilkins (Premio Nobel 1962)
i ricercatori di tutto il mondo hanno cercato di
comprendere i meccanismi che regolano la tra-
scrizione genetica, al fine di manipolare la doppia
elica di acido desossiribonucleico (DNA) presente
allinferno di tutte le cellule viventi dove guida il
flusso di informazione che sta alla base di ciascun
processo fisiologico. L'ultima tappa del lungo per-
COorso verso questo ambizioso traguardo si chiama
CRISPR/Cas? (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats, ovvero Brevi Ripetizioni
Palindrome Raggruppate e Separate a Intervalli
Regolari). Gli scienziatihanno scoperto questo fine
meccanismo nei batteri che lo utilizzano come si-
stema di difesa, una sorta di sistema immunitario
che permettere di preservare l'integritd del geno-
ma batterico da eventuali infromissioni esterne; in
pratica CRISPR/Cas? € un meccanismo in grado

Universitd deglli Studi di Perugia, Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Perugia

di riconoscere, tagliare ed eliminare le sequenze
di DNA estraneo.

La tfecnologia CRISPR/Cas? & un sistema pioneristi-
co e versatile che permette, ad un prezzo accessi-
bile, di “editare” il DNA, ovvero di tagliare e incol-
lare porzioni di genoma, sostituendo ad esempio
un gene difettoso con la sua variante corretta. Dal
2012 modificare il materiale genetico di qualsiasi
essere vivente, dal grano alle giraffe, dalla Dro-
sophila alll'uomo & possibile grazie a questa stro-
ordinaria ed elegante tecnologia. CRISPR/Cas9
agisce come una “forbice molecolare” che ne-
cessita fondamentalmente di due attori principali:
un RNA guida, complementare alla sequenza di
DNA bersaglio, ovvero un RNA che contenga un
“indirizzo specifico” (comprensivo di numero civi-
co) cosi da essere spedifo verso la regione di DNA
che si vuole modificare, e una proteinag, per I'esat-
tezza una endonucleasi Cas (Crispr associated sy-
stem) che, una volta legata all’'RNA guida, arriva a
destinazione e opera il taglio del doppio filamento

La tecnologia CRISP/Cas? permette di
tfagliare ed incollare porzioni di geno-
ma sostituendo un gene difettoso con
la sua variante corretta
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CRISP/Cas? trova applicazione nelle malattie genetiche
rare, per cui ancora oggi non esistono terapie efficaci

di DNA come una vera e propria forbice. La por-
zione di DNA pud essere poi ricucita sfruttando il
meccanismo di ricombinazione omologa con un
frammento di DNA sintetizzato in laboratorio cosi
da correggere I'errore genetico responsabile della
patologia (Fig. 1.

La tecnica dell’editing genomico ha gid trovato
applicazioni in campo agroalimentare, dove ha
iniziato a rivoluzionare il dibattito sugli OGM, ma
sta avendo alfrettanto successo in ambito fera-
peutico soprattutto per malattie genetiche rare,
per le quali ancora oggi non esistono terapie ef-
ficaci.

Stato dell’arte

L'elegante tecnologia CRISPR/Cas?, considerata dal
mondo scientifico come "I"ultima frontiera dell’inge-
gneria genetica”, € stata affualmente approvata
in vitro su cellule staminali pluripotenti umane per
correggere specifiche mutazioni genetiche. | primi
risultati incoraggianti per la cura della distrofia
muscolare di Duchenne (DMD) sono stafi pubbli-
cati su riviste scientifiche internazionali e hanno

Tecnologia CRISPR/Cas9 e suoi impieghi

RMNA Guida

\ﬁ Cellule Umane &x vive

dimostrato I'applicabilita della
strategia terapeutica basata
su CRISPR/Cas? su modelli spe-
rimentali murini per la DMD (1).
Ulteriori goal sono stati ottenuti
su cellule in vitro per curare di-
verse patologie: prime fra tutte
la fibrosi cistica (2) e la p-talas-
semia (3), ma anche per cor-
reggere errori genetici su mo-
delli di cellule tumorali. Nuovi
orizzonti, inoltre, si aprono per la
cura di malattie virali, quali, ad
esempio, I'HIV.

Senza dubbio molte malattie da
accumulo lisosomiale (LSD) po-
frebbero essere candidate per
questo fipo di approccio inno-
vativo di gene editing per tre ra-
gioni principali: a) sono causate
da mutazioni in un singolo gene;
b) I'enzima lisosomiale sintetizza-
to pud raggiungere facilmente
I'organo/tessuto  bersaglio; )
aftualmente le terapie in uso
sono limitate, o meglio, non riescono a ristabilire a
pieno ilivelli normali di enzima e quindi le condizioni
fisiologiche.

Ad oggi le terapie presenti sul mercato per diver-
se LSD, malattie metaboliche ereditarie causate,
quindi, da un deficit di una delle diverse funzioni
lisosomiali, sono molteplici e comprendono ap-
procci terapeutici diversi (Tab. 1) che vanno dalla
terapia enzimatico sostitutiva (ERT) alla terapia far-
macologica con molecole chaperone (PTC), dal
tfrapianto di cellule ematopoietiche proveniente
da un donatore sano (HSCT) alla terapia di riduzio-
ne del substrato (SRT). Tutti i frattamenti utilizzati,
seppur innovativi, non riescono a curare definiti-
vamente la malattia genetica, non sono disponi-
bili per tutte le LSD, presentano diverse limitazioni
relative alla tossicitd e alla risposta immunologica
del paziente dopo trattamento prolungato e, so-
praftutto, una delle maggiori criticitd & la biodi-
sponibilitd degli agenti ferapeutici che spesso non
riescono a raggiungere |I'organo/tessuto d’interes-
se (ad es. superare la barriera emato-encefalica e
arrivare al cervello).

Nuowvo DNA
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LSD Gene mutato Terapie in uso Esempi di farmaci in commercio CRISP/Cas9
Sanfilippo A (MPS 1IIA) SGSH SRT Genisteina +
Sanfilippo B (MPS 1IIB) NAGLU SRT Genisteina +

Pompe GAA ERT Aguclosidasi alfa +
Niemann-Pick A SMPDI - - +

Gaucher (GD) GBA1 ERT; SRT; Aglucerasi e eliglustat;
PCT ambroxolo +

Con la tecnologia CRISPR/Cas? le potenzialita
della terapia genica aumentano enormemente e
con essa aumentano anche la biosicurezza e la
precisione.

Una delle prime LSD presa in esame come punto
di partenza per lo sviluppo di una terapia genica
mirata é stata la sindrome di Sanfilippo (4), nota
nel mondo scientifico come mucopolisaccaridosi
I (MPS 1Il), una rara LSD caratterizzata dall‘accu-
mulo di eparansolfato nei lisosomi. La patfologia &
monogenica e causa un profondo ritardo cogniti-
vo, perdita delle capacita motorie e, nelle forme
pit gravi, porta alla morte precoce del paziente.
L'unico infervento farmacologico possibile oggi-
giorno e impiegato su tutti i pazienti malati € la
terapia di riduzione del substrato (SRT) che riesce
in parte a minimizzare gli effetti collaterali della di-
sfunzione metabolica ( ). Nel 2014 nel Centro
Ospedaliero Universitario Bucétre di Parigi sono
stati sviluppatii primi trial clinici (fase | e Il) che pre-
vedevano |'utilizzo di vettori virali adeno-associafi
che trasportavano le varianti umane corrette dei
geni SGSH e SUMFI, in associazione con una te-
rapia immunosoppressiva, nei bambini affetti da
MPS di tipo A (5). | risultati sono stati cosi inco-
raggianti, che gli stessi ricercatori hanno deciso di
estendere lo studio e concentrarsi anche sulla MPS
di tipo llIB. In questo caso sono stati presi in esa-
me 4 pazienti (63 mesi, 20, 26 e 30 anni) affetti da
MPS 1IIB ai quali & stata somministrata una singola

terapia con adenovirus-associato ed é stato visto
essere in grado di ristabilire I'attivitd della proteina
NAGLU portandola dallo 0% basale fino al 14-17%
dopo fre mesi, effetto che si € dimostrato persiste-
re anche a distanza di 1 anno, ma non pil presen-
te a distanza di 30 mesi su 3 pazienti dei 4 totali.
Per aumentare l'efficacia di tale terapia genica
e senz’altro importante intervenire nei primi mesi/
anni di vita del paziente (non a caso i migliori risul-
tati sono stati evidenziati sul paziente di 53 mesi);
inoltre & gia stata ipotizzata un’azione mirata su
cellule staminali pluripotenti indotte (iPSCs) con la
tecnologia CRISPR/Cas? per intervenire sulla va-
riante mutata del gene NAGLU (6).

Lapproccio CRISPR/Cas? potrebbe essere appli-
cato anche ad un’altra LSD: la malattia di Pompe
(7). Questa patologia & caratterizzata dal man-
cato smaltimento del glicogeno in glucosio da
parte dell’enzima lisosomiale a-glucosidasi acida
(GAA). Per questo motivo il glicogeno si accumula
non solo nelle fibre muscolari (dove il danno € piu
marcato), ma danneggia anche altri organi e tes-
suti come il cuore e I'apparato respiratorio. Seppur
presente una terapia enzimatico sostitutiva (Tabel-
la 1), a partire dal 2010 molti sono stati i tentativi di
gene editfing messi in atto. La stragrande maggio-
ranza impiegava esclusivamente vettori lentivirali
(8). ma nel 2017 in California al Children’s Hospital
of Orange County (USA) il gruppo di ricerca gui-
dato da Jeffrey Y. Huang e Raymond Y. Wang ha
messo a punto una tecnica basata su CRISPR/
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Cas9 per generare modelli di Pompe infantili ad
insorgenza tardiva, gettando cosi le basi per una
futura ferapia genica.

Alfra LSD ideale dove poter intervenire con la me-
tfodica CRISPR/Cas? € senza dubbio la malattia
Niemann-Pick A dato che per questa rara ma-
lattia metabolica ad oggi non esistono cure effi-
caci ( ). La Niemann-Pick A (forma classica
infantile) & causata da un deficit di sfingomielina
fosfodiesterasi (SMPD1) e ha un esordio precoce,
si manifesta infatti nei primi mesi di vita (6-12 mesi)
con epatosplenomegalia progressiva e deteriora-
mento (9).

La malattia di Gaucher, infine, & senza dubbio
la piu frequente tra le LSD e ha dimostrato avere
una forte associazione con il morbo di Parkinson
(PD) e con dalire sinucleinopatie, malattie neuro-
degenerative caratterizzate dallo sviluppo di ag-
gregati intracellulari di alfa-sinucleina, come ad
esempio la Demenza con corpi di Lewy. Si tratta
diuna patologia da accumulo lisosomiale autoso-
mica recessiva causata da un deficit nell'enzima
glucocerebrosidasi a seguito di mutazioni a carico
del gene GBAI (beta-glucosidasi acida, 1g21). La
mancanza dell’enzima comporta I'accumulo di
glucosilceramidi (o glucocerebrosidi) nelle cellu-
le reticolo-endoteliali del fegato, della milza e del
midollo osseo. Ad oggi sono disponibili frattamenti
convenzionali basati su terapia enzimatica sosti-
tutiva (ERT), ma si tratta di un approccio costoso,
che richiede una somministrazione confinuativa e
soprattutto risulta essere poco efficace per le for-
me neurologiche gravi. Proprio per questo motivo
c’é un estremo bisogno di nuove opzioni terapeu-
fiche per i pazienti affetti dalle forme piu gravi e
debilitanti della malattia di Gaucher.

L'utilizzo della tecnologia CRISPR/Cas? per rista-
bilire la corretta sequenza nucleotidica del gene

L3 Rivista dele

GBAT & un lavoro particolarmente arduo e com-
plesso a causa dello pseudogene GBAP1, con il
quale condivide circa il 96% della sequenza (10).
Inoltre il gene GBAP1 se letto nella direzione oppo-
sta costituisce parte della sequenza della protei-
na di membrana mitocondriale MTX1, quindi I'al-
ta probabilitd di modificare non il gene bersaglio
GBAIl, ma il suo pseudo gene € un problema da
risolvere.

Nel 2017 i ricercatori dell'lCGEB di Trieste hanno svi-
luppato una tecnologia basata sull’utilizzo di cellu-
le staminali ematopoietiche autologhe (HSCs), le
quali sono ingegnerizzate per I'espressione della
forma terapeutica wild-type del gene GBA e poi
reinfuse nel paziente.

La strategia & resa possibile proprio grazie all’in-
novativa piattaforma CRISPR/Cas? e all’utilizzo di
vettori lentivirali contenenti la sequenza genetica
terapeutica, i quali non si infegrano nel genoma
del paziente, limitando i problemi legati all’inte-
grazione casuale del vettore e il possibile sviluppo
di tumori. Le cellule ematopoietiche modificate
POSSONO POoi essere utilizzate per un frapianto auto-
logo, evitando in questo modo problemi correlatfi
all'immunocompatibilitd. Questo approccio pud
essere applicato con successo per tutte le 300
mutazioni note a carico del gene GBA. Se questo
approccio dovesse dare dei buoni risultati appor-
ferd significativi miglioramenti clinici per i pazienti
affetti da Gaucher e potrd essere applicato non
solo a tutte le mutazioni identificate a carico del
gene GBAI1, ma anche ad altre LSD (11).

In conclusione, CRISPR/Cas9 & senza dubbio una
tecnica di gene edifing innovativa e a basso co-
sto che sembra avere potenzialitd promettenti
per la cura di numerose malattie genetiche perle
quali ad oggi non sono ancora disponibili terapie
efficaci. Questa tecnica si &€ dimostrata vincente
nel correggere in vitro mutazioni chiavi associate
a numerose malattie, come ad esempio la fibrosi
cistica e la p-talassemia. Infatti al contrario dei nor-

Malattie da accumulo lisosomiale: nuove prospettive terapeutiche grazie a CRISPR/Cas9

M.R. Ceccarini

==

(&

are



mali vettori virali utilizzati per terapia genica que-
sta tecnica pioneristica offre numerosi vantaggi:
consegna mirata, nessuna mutagenesi inserziona-
le e bassa immunogenicita (12).

Un aspetto critico sard senz’altro quello di agire in
modo sicuro ed efficiente in termini di quantita di
cellule da modificare e in termini di sicurezza per la
salute dei pazienti.

Ad oggi la sperimentazione sull’'uomo si realizza ex
vivo, cioé sulle cellule prelevate da un individuo
per essere corrette e reinfuse, come le cellule sta-
minali ematopoietiche, linfociti o cellule staminali
pluripotenti indotte (13). L'altro campo d’‘azione,

ancora inesplorato, € quello in vivo e prevede
I'utilizzo di CRISPR/Cas? direttamente nell’'organo
bersaglio. In questo caso esistono per ora solo mo-
delli sperimentali (per la maggior parte murini) e,
senza dubbio, prima di arrivare alla sperimenta-
zione sull'uomo, sard necessario superare proble-
matiche relative alla sicurezza di queste strategie
e dll’efficienza con cui si raggiungono i fessuti e
gli organi bersaglio. Prima di tradurre in clinica
questa tecnologia sono ancora molte le sfide da
dover superare, ma le opportunitd e gli orizzonti
aperti sembrano essere davvero promettenti ed
inferessanti.
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letteratura

E. Dainag, R. Parini

Dieta vegana e carenze

Nnutrizionall

Vegetarian, vegan diets and multiple health outcomes: a systema-
fic review with meta-analysis of observational studies.
Dinu M, Abbate R, Gensini GF, Casini A & Sofi F. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 57:17, 3640-3649, doi:

10.1080/10408398.2016.1138447

Questo studio € una meta-analisi di tutti gli studi
finora pubblicati cross-sectional e di coorte pro-
spettici sull’associazione tra vegetarianesimo e ve-
ganesimo e gli indicatori di salute come i fattori di
rischio per malattie croniche, il rischio di morte per
qualunque causa, incidenza e mortalitd per malat-
tie cardio-cerebrovascolari, cancro in generale e
tipi specifici di cancro.

Da un esame sistematico di tfutta la letteratura
sull’argomento gli autori hanno selezionato pia di
100 articoli eleggibili per la meta-analisi, la maggior
parte cross-sectional e riguardanti la dieta vege-
tariana mentre la minoranza riguardava la dieta
vegana. | risultati di questa meta-analisi dimostra-
no che le diete vegetariana e vegana sono signi-
ficativamente associate a ridotti BMI (body mass

index), glucosio, colesterolo totale, colesterolo LDL
risoetto agli onnivori; solo la dieta vegetariana ma
non la vegana é significativamente associata a ri-
dottilivelli di colesterolo HDL e dei frigliceridli rispetto
agli onnivori, L'analisi degli studi prospettici mostra
una riduzione significativa di mortalita per malattia
cardiaca ischemica (-25%) e per incidenza di can-
cro in generale (-8%) rispetto agli onnivori. La dieta
vegana andlizzata separatamente conferiva una
ancora maggiore riduzione del rischio di incidenza
di cancro in generale (-15%). Non si ha invece una
riduzione di malattie cardiovascolari e cerebrova-
scolari nel loro complesso né della mortalitd per
qualunqgue causa o di mortalitad per cancro in ge-
nerale. Non é neppure dimostrata una associazione
significativa con particolari tipi di cancro.

Commento

Questo studio € la prima valutazione sistema-
tica degli effetti sulla salute in generale e sul-
la possibile riduzione del rischio di mortalitd e
di cancro che include sia studi cross-sectional
che prospettici e anche la dieta vegana oltre
a quella vegetariana. Risponde alla doman-
da se queste diete conferiscono davvero una
protezione contro malattie cardiovascolari e
cancro come e stato proposto negli anni scor-
si sulla base di dati non sempre associati ad
una stretta evidenza scientifica. Come segna-
lano anche gli autori, questi risultati devono
essere presi con una certa cautela, conside-
rato ad esempio l'alto livello di eterogeneitd

tra gli studi, il bias dato dal fatto che in genera-
le la popolazione vegetariana e vegana é piu
attenta alla propria salute e assume stili di vita
sobri evitando eccessi, la mancanza diinforma-
zione negli studi analizzati sul tempo infercorso
fra I'inizio della dieta vegana/vegetariana e lo
studio pubblicato. In conclusione questa me-
ta-analisi conferma l'ipotesi che le diete vege-
tariana e vegana siano protettive nei confronti
della malattia cardiaca ischemica e del can-
cro in generale, ma non conferma la protezione
per il rischio cardiocerebrovascolare in genera-
le né per la riduzione del rischio di morte in ge-
nerale.
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Cofnas N. Crit Rev Food Sci Nutr. 2018 Feb 23:1-9. doi: 10.1080/10408398.2018. 1437024

Nathan Cofnas in questa recente review critica le
posizioni dell’Academy of Nufrition and Dietetics
(AND) e del Dipartimento dell’agricoltura ame-
ricano (United States Department of Agriculture
(USDA) che parlano di vegetarianismo e veganesi-
mo come di sane alternative dietetiche alla dieta
onnivora. In particolare I'AND sostiene che una die-
ta ben pianificata sia appropriata per tutti gli stadi
del ciclo di vita compresi gravidanza, allattamento,
infanzia, adolescenza.

Cofnas, invece, afferma che non si ha evidenza di
questo e porta a sostegno vari studi che possono
far sorgere dubbi fondati sulla sicurezza di una dieta
senza carne nei bambini. Segnala un lavoro fatto a
Bristol dove si dimostrava che il rapporto alla nasci-
ta maschi/femmine era di 81.5/100 nelle donne ve-
getariane contro il normale rapporto 106/100 nelle
onnivore. Come & notfo questo rapporto si riduce
sempre in situazioni di stress e di malnutfrizione ma-
terna.

Contro I'affermazione che latte, uova e soia pos-

sano essere fonti proteiche completamente sosti-
tutive della carne, riporta i risultati oftenuti da uno
studio su bambini kenioti nei quali si confrontava
I'effetfo di una merenda mattutina a base di car-
ne (gruppo Meat) o latte (gruppo Milk). Dopo circa
due anni il gruppo Meat dimostrava un netto au-
mento di quoziente intellettivo per quanto riguarda
il ragionamento fluido, aveva piu iniziativa e attitudi-
ne alla leadership e faceva pia attivita fisica spon-
tanea mentre il gruppo Milk aveva risultati peggiori
dei controlli. Cio veniva attribuito ad una maggiore
carenza di zinco e ferro il cui assorbimento era inibi-
to dalla presenza di caseina e calcio. Cofnas ripor-
ta segnalazioni che associano I‘acne alla elevata
assunzione di lafte e latticini, la maggiore probabili-
ta (3,5 volte) per le madri vegetariane di avere figli
maschi con ipospadia, la minore biodisponibilita di
zinco e ferro il cui assorbimento € inibito anche da
legumi, soia e uova, il rischio di carenza di B12, crea-
tina, taurina, EPA e DHA che potrebbero non essere
privi di rischi.

Fewtrell M, Bronsky J, Campoy C, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017,64(1):119-132

Il lavoro propone un’analisi circostanziata e aggior-
nata in merito alla alimentazione complementare
- processo comunemente, ma erroneamente de-
finito svezzamento - che comincia quando il latte
materno non e pid sufficiente da solo a soddisfare
le esigenze nuftritive del neonato ed é quindi ne-

cessario affiancare altri alimenti. Vengono in par-
ticolare affrontati i diversi aspetti relativi ai tempi
dell’alimentazione complementare, con riferimen-
to alla maturazione fisiologica delle funzioni rena-
le e gastrointestinale, alle necessitd nutrizionali nei
diversi periodi, alle correlazioni tra alimentazione e
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indicatori come il rischio di infezioni, le allergie ali-
mentari, il manifestarsi di patologie quali la malattia
celiaca, il diabete mellito di tipo 1 e I'obesita. Una
parte rilevante & dedicata ad approfondire gli ef-
fetti sullo sviluppo psico-fisico e sulla salute di diversi
tipi di dieta (vegetariana, vegana).

Vengono infine descritti le modalita e i diversi mo-

delli di alimentazione complementare. Per ognu-
no dei sefttori affrontati sono riportate le conclusioni
del Comitato per la nutrizione della European So-
ciety for Paediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nufrition (ESPGHAN), vengono formulate rac-
comandazioni e si individuano le aree di approfon-
dimento e ricerca prioritarie.

Commento

Gli alimenti complementari sono necessari sia dal
punto di vista nutrizionale, sia per garantire una
crescita adeguata e rappresentano una tap-
pa importante nella transizione dall’allattamen-
to verso I'alimentazione di famiglia. Il periodo di
alimentazione complementare corrisponde ad
una fase di rapida crescita e sviluppo nella quale
i bambini sono particolarmente sensibili alle ca-
renze e agli eccessi di nutrienti. Le relativamente
limitate evidenze scientifiche nel settore si rifletto-
no in una considerevole disomogeneitda delle rac-
comandazioni e delle pratiche nelle diverse aree
geografiche. Il lavoro aggiorna un precedente
position paper del 2008 ed € particolarmente
inferessante in quanto esamina estesamente le
nuove evidenze, compresi i risultati di studi clinici
randomizzati sull’infroduzione del glutine e degli
alimenti allergizzanti. Analisi e raccomandazioni si
riferiscono in particolare ai nati a termine sani nel

la popolazione europea e le conclusioni descri-
vono in sinfesi tempistiche, contenuto e modalita
dell’alimentazione complementare. Oltre ad of-
frire una revisione sistematica della letteratura, gli
autori affrontano argomenti quali le nuove ten-
denze in tema di nutrizione e i rischi connessi con
carenze ed eccessi indotti da condizioni socioe-
conomiche, stili di vita, influenze culturali. Con rife-
rimento alla questione di aftualita rappresentata
dalla dieta vegana, si softolinea la necessitd di
una appropriata supervisione medica o nufrizio-
nistica per gestire le indispensabili supplementa-
zioni e chiarire ai genitori le serie conseguenze di
un mancato stretto monitoraggio. Il rispetto e la
valorizzazione degli aspetti positivi delle diverse
culture e fradizioni sono costantemente al centro
della comunicazione e della relazione fra profes-
sionisti e famiglie. Le indicazioni di carattere prati-
co sono fornite in modo chiaro ed esaustivo.
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migliorare la vita dei pazienti e delle loro famiglie. @
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