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Editoriale

Giorgio Lambertenghi Deliliers
Fondazione Matarelli - Milano

Ematologia Oncologica.it dedica questo numero alle sindromi,
cioe a gruppi di malattie ematologiche accomunate da manife-
stazioni cliniche e segni di laboratorio, indipendentemente
dall’eziologia che contraddistingue le singole entita. Spesso rap-
presentano delle emergenze cliniche per i disturbi secondari al
danno tissutale progressivo e alle varie alterazioni metaboliche.
Tra le pit frequenti la sindrome da iperviscosita causata da un
aumento della parte corpuscolata del sangue o delle proteine
plasmatiche, come si verifica nelle paraproteinemie, nelle leucosi
acute e croniche e nell'anemia falciforme. La gravita della sin-
tomatologia clinica dipende dal tipo di malattia di base e so-
prattutto dal grado di compromissione del microcircolo.
Analogamente, gli interventi aferetici devono essere valutati caso
per caso in base alle condizioni cliniche del paziente, alle co-
morbidita e al grado di viscosita ematica. Viceversa la sindrome
emofagocitica ¢ una condizione patologica rara, caratterizzata
da un’attivazione esasperata del sistema immunitario con pro-
duzione di elevate quantita di citochine. Le forme primarie sono
dovute a mutazioni geniche che si riflettono sulla funzione ci-
totossica delle cellule NK e T, ed a volte si associano a forme di
immunodeficienza congenita. Viceversa nelle forme secondarie
I'eccessiva produzione di citochine inflammatorie, innescata
dall’attivazione dei linfociti T citotossici, si verifica in situazioni
come infezioni, neoplasie, in particolare linfomi e leucemie
acute, ¢ malattie autoimmuni. Nonostante il progredire delle
conoscenze eziopatogenetiche, la diagnosi di sindrome emofa-
gocitica si basa principalmente sui segni e sintomi imputabili
agli alti livelli di citochine circolanti, responsabili della febbre,
della mielodepressione, della ipertrigliceridemia, della iperfibri-
nolisi e della iperferritinemia, ed in ultima analisi dell'insuffi-
cienza multiorgano. Una diagnosi tempestiva ¢ 'unica premessa
ad un intervento terapeutico risolutivo.

Tra le emergenze pitt frequenti sono da menzionare le sindromi
dovute all'utilizzo di farmaci antiproliferativi, con conseguenze
di ordine clinico e metabolico, potenzialmente mortali. Infatti
la distruzione delle cellule neoplastiche ¢ causa di gravi com-

promissioni a livello renale, cardiaco e neurologico, che sul
piano laboratoristico si esprimono con un incremento delluri-
cemia e con alterazioni elettrolitiche. Il rischio della sindrome
da lisi tumorale ¢ strettamente correlato alla quantita di massa
neoplastica, alla sua chemiosensibilita, all'etd avanzata dei pa-
zienti e al concomitante utilizzo di farmaci che possono incre-
mentare i livelli di uricemia. Nei soggetti a rischio il trattamento
profilattico prima della chemioterapia e il monitoraggio bio-
chimico sono in grado di ridurre I'incidenza e la gravita delle
complicanze cliniche. Altre conseguenze, dovute all'introdu-
zione di farmaci antineoplastici ¢ a trattamenti continuativi con
'uso combinato di molecole, sono le reazioni avverse a livello
cutaneo e mucoso. Si tratta di sindromi rare, ma molto impe-
gnative, spesso associate ad un alto tasso di mortalith e morbi-
dita, sia a breve che a lungo termine. Vengono distinte cinque
entita sulla base delle caratteristiche istologiche delle lesioni e
della percentuale di superficie cutanea coinvolta, ma tutte rico-
noscono un analogo meccanismo patogenetico mediato dai lin-
fociti CD8+ responsabili dell'induzione dell’apoptosi cheratino-
citaria. Lefficacia delle terapie adiuvanti ¢ ancora discutibile,
mentre ¢ spesso indicato il rapido trasferimento del paziente in
unita di terapia intensiva.

Lintroduzione di terapie innovative in oncoematologia ha con-
tribuito al miglioramento della sopravvivenza dei pazienti, ma
nello stesso tempo sono emersi effetti dismetabolici tra loro in-
terconnessi dal fattore insulino-resistenza, responsabile della tar-
diva comparsa di malattie cardiovascolari e diabete mellito. Le
prime segnalazioni riguardano casistiche di bambini lungo so-
pravvivent, affetti da leucemia linfoblastica acuta. In questi sog-
getti la sindrome metabolica riconosce come fattori patogenetici
l'ipotiroidismo, l'insufficienza dell'ormone della crescita e i
danni vascolari prodotti dalla radio-chemioterapia. Si tratta di
complicanze che emergono da studi retrospettivi anche su pa-
zienti adulti affetti da emopatie neoplastiche, in particolare
quelli sottoposti a trapianto di cellule staminali emopoietiche.







Sindrome da iperviscosita

Valentina Giai, Marco Ladetto

Ematologia, Azienda Ospedaliera Santi Antonio e Biagio ¢ Cesare Arrigo, Alessandria, Italia

Introduzione

Liperviscosita ematica ¢ una manifestazione frequente di alcune ma-
lattie ematologiche. Pud essere causata da un aumento della parte
corpuscolata del sangue o delle proteine plasmatiche ™. Spesso rap-
presenta un'emergenza clinica che necessita di trattamento urgente.
La definizione sindrome da iperviscosita (Hyperviscosity Syndrome,
HVYS) generalmente si riferisce alle patologie nelle quali ¢ la porzione
siero-plasmatica a conferire un aumento della viscosita ematica -2,
come accade nelle paraproteinemie: nel morbo di Waldenstrom
(MW), per esempio, I'incremento delle IgM monoclonali sieriche ¢
responsabile di HVS nel 10-30% dei pazienti. Clinicamente, si ma-
nifesta con la classica triade di sintomi: manifestazioni emorragiche,
disturbi visivi e neurologici . Altre condizioni che causano ipervi-
scosita, dovute invece all’aumento della parte corpuscolata del san-
gue, sono le leucosi acute, leucemia mieloide cronica, poliglobulie e

policitemia vera, trombocitemia essenziale e anemia falciforme.

HVS nel morbo di Waldenstrom

[l MW viene definito dalla classificazione WHO del 2016 “ come
linfoma linfoplasmocitico con componente monoclonale IgM; cli-
nicamente, ¢ caratterizzato da anemia, leucopiastrinopenia, linfoa-
denopatie, epatosplenomegalia e HSV ©. A causa dell’'aumento delle
diagnosi precoci, negli ultimi anni I'incidenza della HSV nel MW ¢
in diminuzione ©. La HVS ¢ rara nei pazienti con livelli di IgM in-
feriori a 4000 mg/dl. CHVS ¢ causata da un aumentato share stress
da elevate concentrazioni di IgM monoclonali a livello del micro-
circolo. Le IgM sono macropentameri proteici con peso molecolare
di 925 kDa (le IgG hanno peso molecolare di soli 150 kDa e 'albu-
mina di 65 kDa), pertanto non sorprende che un aumento della loro
concentrazione plasmatica causi alterazioni nella viscosita. Le sotto-
classi di [gM monoclonali, infatti, mostrano un ampio spettro di di-
versi valori di viscosita (0,106-0,162 dl/g) "-®. LHVS deve essere
sospettata quando la viscosita sierica supera 4 (con valori normali
sierici di 1,8). Le tecniche di misurazione della viscosita plasma-

tica non sono molto cambiate nel corso dei decenni: infatti, gia

Waldenstrom nel 1944 utilizzo una metodica di diffusione capil-
lare basata sulla gravita (il cosiddetto viscosimetro di Ostwald ©.
La viscosita pertanto risultava proporzionale al tempo di diffu-
sione capillare all'interno dello strumento. Ancora oggi questa
metodica rappresenta il gold standard nella misurazione della vi-
scosita plasmatica 1, sebbene non routinariamente utilizzata nei

laboratori di tutti i centri.

Aspetti clinici

I primi due pazienti con HVS da MW furono descritti da Jan Wal-
denstrom nel 1944 ©. CHVS si manifesta con disturbi visivi, sin-
tomi neurologici ed emorragie muco-cutanee, come epistassi e
sanguinamento gengivale. Tipici sono i disturbi visivi, quindi risulta
indicato nei pazienti un adeguato follow up oculistico V. Comuni
sono anche i sintomi neurologici come vertigini, senso di stordi-
mento, astenia, cefalea, nistagmo, calo dell'udito e atassia 1.
Pazienti con HVS severa possono presentare confusione, demenza,
stroke e coma. Rare sono le manifestazioni cardiovascolari ®112,

E importante ricordare che in assenza delle manifestazioni emorra-
giche, la sintomatologia neurologica non deve essere attribuita d’em-
blée all’iperviscosita, ma devono essere escluse prima altre cause ©.
I pazienti con MW mostrano inoltre un aumento del volume pla-
smatico, conseguente all’azione osmotica esercitata dalle [gM sieriche
sui liquidi extravascolari; I'anemia, pertanto, ¢ causata non solo dal-
I'infiltrato midollare della malattia di base, ma anche dall’emodilui-
zione plasmatica. Lespansione plasmatica solitamente ¢ proporzionale

13819 Frequenti risultano anche I'ipona-

all'aumento della viscosita ¢
triemia, causata dall iperparaproteinemia, e l'ipercalcemia . Anche
nel mieloma multiplo (MM) si possono osservare fenomeni da iper-
viscositd, soprattutto da iperparaproteinemia IgG: contrariamente a
cid che accade nella HVS da IgM, nella quale la sintomatologia e le
manifestazioni aumentano esponenzialmente quando i valori di IgM
> 4.000 mg/dl, la viscosita si pud considerare direttamente propor-
zionale ai livelli di IgG @. La minor frequenza di questi fenomeni nel
MM ¢ dovuta al ridotto peso molecolare delle IgG in confronto alle

IgM. Come gia detto, non esistono valori unanimi di IgM che causino




la HVS 7819 Esiste un symptomatic threshold paziente specifico di-

pendente da una determinata concentrazione di paraproteina !’ 2.

Diagnosi

La HVS deve essere sospettata nei pazienti con diagnosi di MW
con paraproteinemia e che presentano sintomi da iperviscosita. Dal
punto di vista strumentale, esame di riferimento ¢ lo studio del
fondo dell’occhio che mostra il caratteristico sausaging delle venule
retiniche (Figura 1) 1"'81; possono essere presenti anche emorra-
gie, essudati, microaneurismi retinici, papilledema, e, nei casi pit
severi, distacco di retina. Allo striscio di sangue periferico, sono vi-
sibili i rouleaux di emazie, dovuti all'adesione della paraproteina
agli eritrociti che ne causa I'adesione. Possono talora essere presenti
alterazioni della funzionalitd piastrinica che contribuiscono al fe-
notipo emorragico.

Terapia

Storicamente, la terapia di prima linea per 'THVS ¢ la plasmaferesi.
Aferesi dal greco significa togliere, eliminare. Infatti, gia negli anni
’50 dello scorso secolo, questo approccio terapeutico si dimostrd
efficace nel miglioramento della retinopatia da iperviscosita
@ILI31617.2020 F yn trattamento efficace anche in regime d’urgenza
poiche circa '80% delle IgM sono intraplasmatiche . Risulta in-
vece meno efficace nelle paraproteinemie IgG, poiche una piti alta
concentrazione di IgG ¢ extraplasmatica *). Se indicata, pertanto,
va intrapresa immediatamente ®%. In particolare, il trattamento va
iniziato in caso di severi disturbi visivi, che possono portare anche
a sequele non recuperabili ®. Generalmente, sono necessarie al-
meno 2 o 3 sessioni di plasmaferesi per ridurre le IgM sieriche del
30%-60%; inoltre, & consigliabile un completo plasma-exchange uti-

B

-

Figura 1 — Fotografia del fondo dell' occhio di un paziente affetto da MW e da crio-
glubulinemia mista con il caratteristico sausaging capillare. Il materiale di colore
biancastro presente ai bordi delle venule ¢ rappresentato dalle crioglobuline V.

lizzando albumina come prodotto di rimpiazzo ®¥. E necessario
porre dovuta attenzione alle terapie di supporto, quindi a un’ade-
guata idratazione endovenosa e a non eccedere nel numero di unita
di emazie transfuse che potrebbe peggiorare lo stato di ipervisco-
sita ®. La chemioterapia specifica per il MW deve essere iniziata
non appena possibile, poiche I'effetto della plasmaferesi sui livelli
plasmatici di IgM dura solamente 4-5 settimane *?. Negli ultimi
anni, nuovi farmaci sono entrati a far parte dell’armamentario te-
rapeutico del MW per esempio, l'inibitore del proteasoma borte-
zomib ?*”) e 'anti bruton-chinasi ibrutinib, purtroppo non ancora
approvato in Europa nel trattamento del MW, si sono mostrati ef-
ficaci poiche in grado di diminuire la componente secretoria pla-

@82 Come precedentemente citato, alcune condizioni

(22).

smacellulare

cliniche danno indicazione alla plasmaferesi massiva/urgente

* alterazioni visive;

* presenza di crioglobulinemia: la crioglobulinemia causa un au-
mentato rischio di iperviscosita legata alle alte temperature. Infatd,
circa il 70% delle crioglobulinemie sono miste (IgM monoclonali
+ IgG policlonali). Esse pertanto precipitano a pitt basse concen-

trazioni e a temperature piu elevate (1120303

;

* prevenzione del flare da rituximab: un transiente aumento delle
IgM dopo terapia con rituximab puo presentarsi nel 30-70% dei
pazienti . La plasmaferesi deve essere considerata nei casi in cui
le IgM > 4 g/dl. Non sono purtroppo disponibili studi randomiz-
zati che valutino l'efficacia della plasmaferesi nei pazienti con li-
velli di IgM < 3 g/d];

* disfunzione d’organo causata da sindromi da autoanticorpi come
la polineuropatia periferica #**). Infatti, le polineuropatie perife-
riche sono spesso associate alla presenza di Ig monoclonali, so-
prattutto IgM, che autoreagiscono con antigeni del tessuto
nervoso periferico. Mancano pero dati prospettici e randomizzati
sull'utilita della plasmaferesi in queste condizioni cliniche.

La plasmasferesi, in conclusione, riveste un ruolo importante nel

trattamento di alcuni pazienti con il MW. La diagnosi precoce della

HVS ¢ fondamentale. Non esistono tutt'ora dei valori di riferi-

mento di IgM che pongano indicazione assoluta alla procedura; la

valutazione clinica paziente-specifica risulta fondamentale nel pro-
cesso decisionale di trattamento. Sono quindi necessari studi pro-
spettici e randomizzati per poter stilare linee guida sulla terapia

dell'iperviscosita nel MW 2.

Iperleucocitosi

Liperleucocitosi ¢ definita come incremento della conta dei leuco-
citi (WBC) superiore a 100000/pl. Tipicamente, si presenta in caso
di malattie ematologiche come la leucemia acuta mieloide (LAM),
leucemia acuta linfoblastica (LAL), leucemia mieloide cronica
(LMC) e nella leucemia linfatica cronica (LLC). Le manifestazioni
cliniche sono strettamente dipendenti dalle caratteristiche dei WBC




atipici aumentati in circolo: segni di leucostasi si possono osservare
nelle LAM gia per valori di WBC pari a 50.000/pl, poiche i blasti
mieloidi sono solitamenti di grandi dimensioni e rilasciano un’ele-
vata quantita di citochine vasoattive; al contrario, nella LLC i valori
di WBC possono essere superiori ai 500.000/pl senza dare alcuna

sintomatologia da iperviscosita e leucostasi .

Per quanto concerne
la LLC, ¢ da segnalare che alcuni nuovi farmaci entrati nella pratica
clinica negli ultimi anni, come I'ibrutinib, I'idelalisib o I'acalabru-
tinib (ancora sperimentale), possono peggiorare la linfocitosi a causa
dell’azione decompartimentalizzante sui linfociti patologici. Gene-
ralmente, la linfocitosi rientra dopo alcune settimane di terapia e
non causa leucostasi .
La sintomatologia ¢ pertanto dipendente tanto dal livello di leuco-
citosi che dal tipo di emopatia. Inoltre, alcuni sottotipi di LAM,
come i sottogruppi M4 e M5 FAB ©9 tendono a presentare piit fre-
quentemente leucocitosi spiccata. In molti studi, ¢ stato evidenziato
che liperleucocitosi impatta la prognosi della malattia di base (come
nelle LAM, LAL e LMC) ¢\ Liperleucocitosi pud causare leu-
costasi, sindrome da lisi tumorale (TLS tumor lysis syndrome) e coa-
gulazione intravascolare disseminata (CID):

* la leucostasi ¢ definita come l'ostruzione dei piccoli vasi del mi-
crocircolo: si manifesta principalmente a livello polmonare pro-
vocando infiltrati alveolari e interstiziali portando a desaturazione
¢ insufficienza respiratoria (Figura 2) “7, e del SNC, responsabile
della sintomatologia neurologica (confusione, sonnolenza, rallen-
tamento ideo-motorio, disturbi visivi da emorragie retiniche, fino
all'atassia e al coma). Dal punto di vista patogenetico, esistono
due teorie sulla genesi della leucostasi: la prima teoria, fisica, si
basa sull’ipotesi che I'aumento dei livelli di WBC aumenti la vi-
scosita del sangue e quindi che meccanicamente ostruisca il mi-
crocircolo “Y; la seconda, invece, teorizza che le cellule leucemiche
interagiscano con I'endotelio, attivandolo e scatenando una serie
di processi vasoattivi e proinfiammatori “?. La leucostasi & piu

frequente nelle LAM, LAL e LMC con iperleucocitosi;

la TLS ¢ causata dalla distruzione delle cellule tumorali da che-
mioterapia, con conseguente febbre, iperuricemia, ipocalcemia,
iperkaliemia e iperfosfatemia. Dal punto di vista clinico, si mani-
festa con insufficienza renale, aritmie, disfunzione multiorgano e
morte. I rischio di TLS ¢ tanto pit alto quanto ¢ pili elevata la

leucocitosi 4?;

la CID, invece, ¢ causata dal rilascio di citochine proinflammato-
rie e vasoattive come, per esempio, il fattore tissutale che attiva la
via estrinseca della coagulazione fattore VII mediata. Nell'iperleu-
cocitosi, quindi, le manifestazioni emorragiche sono molto fre-
quenti e molto temute, soprattutto nella leucemia acuta
promielocitica (LAP) “Y dove ¢ necessario un attento monitorag-
gio dei parametri coagulativi ed eventuale supporto con plasma

ed emoderivati.

Sindrome da iperviscosita

Leucaferesi

La leucaferesi ¢ una procedura che permette di filtrare e eliminare i
WBC dal torrente circolatorio. Lobiettivo della leucaferesi nell’iper-
leucocitosi ¢ ridurre il rischio di leucostasi, TLS e CID nel pazienti
affetti soprattutto da LAM, LAL e LMC con iperleucocitosi. I rischio
di CID e TLS aumenta con l'inizio della chemioterapia, pertanto la
leucaferesi va tenuta in considerazione quando i valori di WBC sono
superiori a 100.000/pl; come gia detto, non esistono valori arbitrari di
WBC che pongano indicazione alla terapia, ma ¢ fondamentale la va-
lutazione del paziente e delle sue condizioni cliniche e comorbidita .
Un volume di scambio di sangue, pari a circa 5 litri, pud rimuovere
fino al 68% dei WBC, mentre lo scambio di 10 litri di sangue arriva
a rimuovere ['87% dei WBC circolanti . Ovviamente & una proce-
dura delicata che necessita di accorgimenti e di monitoraggio dei pa-
rametri vitali e della diuresi. In un adulto, solitamente si scambiano
2 volumi di sangue. Il volume di WBC prelevato al termine della
procedura ¢ di circa 600 ml e solitamente non ¢ necessario reinfon-
dere liquidi di ugual volume. E mandatorio monitorare attentamente
la calcemia dopo la procedura perche il sodio citrato, utilizzato come
anticoagulante, puo causare ipocalcemia. In caso, ¢ indicata la sup-

plementazione per via orale o endovenosa .

Figura 2 — A) infiltrati parenchimali ¢ addensamenti a vetro smerigliato in un pa-
ziente con LAM monocitica, con WBC 110.000/ul. B) quadro polmonare dopo 3

leucaferesi e chemioterapia a basse dosi ™.




Non sono disponibili attualmente linee guida che indichino valori
di WBC per i quali ¢ consigliabile considerare la procedura leuca-
feretica. Generalmente ¢ la clinica, in particolare la leucostasi, che
pone indicazione al trattamento. Solitamente, i valori di WBC per
i quali si prende in considerazione la aferesi sono 100.000/pl; al-
cuni Autori hanno considerato la procedura anche per valori di
WBC pit ridotti, proprio per ridurre al minimo il rischio di TLS
e CID una volta avviata la chemioterapia “. Caso particolare &
LAP: in questo sottotipo di LAM, I'alto rischio ¢ definito da valori
di WBC > 10.000/pl. Poiche i blasti sono ricchi di citochine atti-
vanti la cascata coagulativa, il rischio di CID ¢ molto pitr elevato ri-
spetto ad altri sottotipi. Non esistono perd evidenze scientifiche che
consiglino la leucaferesi con WBC > 10.000/pl 7.

In letteratura, mancano indicazioni unanimi sui valori di WBC da
raggiungere post procedura, sebbene la maggior parte degli autori
consigli di raggiungere WBC < 100.000/pl. Parallelamente alla
leucaferesi ¢ opportuno iniziare la chemioterapia citoriduttiva, al-
I'inizio generalmente con idrossiurea, fino a raggiungere valori di
WBC adeguati per intraprendere la chemioterapia specifica “®.
Numerosi studi retrospettivi hanno valutato 'impatto della pro-
cedura leucaferetica sull'outcome delle LAM, LMC e LAL. In al-
cuni studi, la sopravvivenza a breve termine (nelle prime 2
settimane dalla diagnosi) era superiore nei pazienti che avevano ef-
fettuato la leucaferesi; non si ¢ invece osservato nessun migliora-
mento nelle percentuali di risposte complete alla terapia di prima
linea e dell'overall survival tra i pazienti sottoposti o meno alla pro-
cedura (Tabella 1) @59, Sta pertanto al clinico valutare la neces-
sita di effettuare 0 meno la leucaferesi in base alle condizioni
cliniche del paziente, le comorbidita e, ovviamente, al grado di leu-

cocitosi 4449,

Poliglobulie e trombocitosi

Laumento della viscosita ematica pud verificarsi anche in caso di
aumento degli eritrociti e delle piastrine, come accade nella poli-
citemia vera (PV), nelle poliglobulie secondarie e nella tromboci-
temia essenziale (TE) 9. In particolare, nelle sindromi
mieloproliferative croniche philadelphia-negative PV e TE, la pre-
senza delle mutazioni di JAK-2 e MPL conferisce un aumento del

799 Attualmente, quindi, la terapia della PV

rischio trombotico ¢
¢ TE si basa sulla valutazione del rischio paziente-specifico, dato
dall’eta e dalla presenza di precedenti episodi trombotici ©9. 1l target
di ematocrito da mantenere nei pazienti affetti da PV & < 45% ©;
valore da raggiungere per i bassi rischi con sola salasso terapia o
con terapia citoriduttiva per gli alti rischi. Negli studi finora di-
sponibili e con I'attuale follow-up, non si ¢ vista una riduzione del
rischio trombotico nei pazienti con PV trattati con JAK-inibitore
ruxolitinib V. Nella TE, invece, la terapia non deve mirare al rag-

giungimento di un valore target di piastrine, ma vanno valutati i

fattori di rischio, cio¢ 'eta superiore a 60 anni e i pregressi episodi
trombotici. In caso sia presente anche solo un fattore di rischio, ¢
indicata la citoriduzione ©%, Sia nella PV che nella TE ¢ indicato
l'utilizzo di aspirina a basse dosi (75 mg/die) come profilassi della
trombosi . Nelle TE con valori di piastrine > 1.000.000/pl, 'an-
tiaggregante deve essere sospeso per il rischio di emorragie. Infatti,
le trombocitosi spiccate, causano un consumo del fattore di Von
Willebrand, aumentando il rischio di sanguinamenti ©°.

Anemia falciforme

Laumento della viscosita ematica si pud osservare anche in alcune
patologie ereditarie degli eritrociti. Canemia falciforme (Sickle cell
disease - SCD) ¢ una delle pit severe malattie ereditarie monoge-
niche. La polimerizzazione dell’emoglobina che avviene in deter-
minate situazioni (basse temperature, infezioni) porta alla
falcizzazione delle emazie e conseguente rigidita eritrocitaria, cau-
sando crisi vaso-occlusive e la sindrome toracica acuta. Le crisi vaso
occlusive sono causate dall’intrappolamento degli eritrociti e dei
leucociti nel microcircolo, che provocano ostruzione vascolare e
ischemia tissutale (Figura 3). Sebbene sia necessaria la polimerizza-
zione dellemoglobina S (HbS), 'evento che scatena l'ostruzione va-
scolare da parte degli eritrociti della SCD ¢ spesso infiammatorio .
Nei pazienti con SCD, se la percentuale di HbS supera il 30% con
segni e sintomi da iperviscosit (manifestazioni neurologiche e crisi
dolorose acute), ¢ indicato il trattamento con eritrocitoaferesi. Con
tale procedura, si ottiene una rapida riduzione della percentuale di

(64,65)

HbS e quindi della viscosita ematica con miglioramento della

sintomatologia.
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Figura 3 — Striscio di sangue periferico colorato con May-Grunwald-Giemsa di un
paziente con SCD. Si notano le cellule falciformi (S), un eritrocita nucleato (NR) e

un corpo di Howell-Jolly (H/B) ©5)




Sindrome da iperviscosita

wcwo | JEUOED, SRR L
Sl NO Tasso di mortalita precoce Tasso RC 0S
Porcu 1997 4 100.000/pl 48 > 21% NA NA
Thiebaut 2000 100000/ 53 : 3.8% 55% Mediana
Giles 2001 50,000/ 7 75 diminuzione (p=0,006) ?;J:"E,egg; d'{‘gi‘gﬂg;‘e
Tan 2005 % 100.000/pl 7 - 57% NA NA
Chang 2007 % 100.000/l 27 37 uguale NA diminuzione
Bug 2007 4 100.000/pl 25 28 diminuzione (p=0,015) uguale uguale
Santis 2011 4 50-100.000/p 15 > 47% NA NA

Tabella 1 - Analisi retrospettive sullefficacia della lencaferesi in pazienti adulti con AML alla diagnosi e iperlencocitosi .

RC= remissione completa, OS= overall survivall, NA= non disponibile.

Conclusioni

Liperviscosita plasmatica, come si presenta nelle paraproteinemie, ed
ematica dovuta a un aumento della porzione corpuscolata del sangue
pud presentarsi in diverse patologie di pertinenza ematologica.
E fondamentale saper riconoscere le sindromi da iperviscosita perché
potrebbero richiedere una terapia urgente e salva-vita. Purtroppo, ad
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Sindrome emofagocitica
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Introduzione

La sindrome emofagocitica (HLH), indicata piti propriamente come
linfoistiocitosi emofagocitica e conosciuta anche come sindrome da
attivazione macrofagica (MAS), ¢ una condizione patologica rara,
potenzialmente letale, caratterizzata da un’attivazione esasperata del
sistema immunitario e da un conseguente stato di inflammazione si-
stemica incontrollata, che a sua volta conduce verso un danno tissutale
progressivo e verso un'insufficienza multi-organo . Segni e sintomi
cardinali della sindrome sono febbre persistente, epatosplenomegalia,
linfoadenopatia e pancitopenia, associati ad alterazioni di laboratorio
prevalentemente rappresentate da ipertrigliceridemia, iperferritine-
mia e bassi livelli di fibrinogeno. La HLH non rappresenta una sin-
gola malattia ma uno spettro di condizioni cliniche, accomunate da
un’eccessiva attivazione dei linfociti e dei macrofagi con produzione
di elevate concentrazioni di citochine (tempesta citochinica) e di uno
stato di inflammazione patologica. Benché le conoscenze sull’ezio-
logia e sulla patogenesi di questa condizione clinica siano notevol-
mente aumentate negli ultimi anni, la diagnosi di sindrome
emofagocitica ¢ ancora fondata su un insieme di segni e sintomi, che
possono manifestarsi in circostanze cliniche diverse. Sebbene infatti
i criteri diagnostici comprendano la presenza di alterazioni geniche
associate alla HLH, i test genetici trovano utilita principalmente
nella conferma della diagnosi clinica, nella capacita di predire le re-
cidive nei soggetti affetti e nel definire la predisposizione alla malattia
nei loro famigliari asintomatici @.

Il primo riconoscimento della sindrome emofagocitica clinica risale
al 1952, quando Farquhar e Claireaux la descrissero come malattia
pediatrica da disregolazione immunologica familiare, definendola
Reticolocitosi emofagocitica familiare . In seguito venne descritta
anche nei soggetti adulti, sia come condizione primitiva che in as-
sociazione a situazioni cliniche sottostanti di origine infettiva, tu-
morale o autoimmune. Attualmente, dal punto di vista classificativo
vengono riconosciute forme primitive genetiche familiari (FHLH)
e forme acquisite secondarie (sSHLH) (Tabella 1). Le FHLH sono
patologie a trasmissione autosomica recessiva, mentre le sHLH si

sviluppano in condizioni di forte attivazione immunologica, come
quelle correlate ad infezioni sistemiche (prevalentemente virali), stati
di immunodeficienza o sottostanti neoplasie maligne.

Epidemiologia

Trattandosi di una condizione patologica decisamente rara, carat-
terizzata da una presentazione clinica molto variabile e spesso di
non facile riconoscimento a causa dell’assenza di segni o sintomi
patognomonici, la HLH ha un’incidenza che a tutt’oggi non ¢ de-
finita. Per quanto riguarda la forma primitiva familiare, dal registro
nazionale svedese ¢ stata riportata un’incidenza pari a 1,5 casi/mi-
lione abitanti/anno per il quinquennio 2007-2011 “. Variazioni
dellincidenza della patologia su base territoriale sono comunque
legate all’eterogeneita della distribuzione delle mutazioni genetiche
predisponenti e dei fattori di rischio ambientali scatenanti. Per
quanto riguarda le forme di HLH dell’adulto, I'incidenza riportata
appare in costante incremento, verosimilmente per la crescente
quantita di casi riconosciuti come tali. Attualmente i casi di HLH
in etd adulta ammontano a circa il 40% della totalita, con un eta
mediana alla diagnosi compresa fra i 40 ¢ i 60 anni ©.

Eziologia

Dal punto di vista eziologico la HLH pud derivare da alterazioni del
sistema immunitario diverse, sia su base ereditaria che acquisita. Le
forme genetiche, che insorgono pitt spesso entro il primo anno di
etd, includono forme familiari (FHLH), nelle quali la HLH ¢ la ma-
nifestazione unica, e diverse sindromi da immunodeficienza in cui
la HLH pud rappresentare un evento sporadico fra diverse possibili
manifestazioni; nelle forme acquisite, diagnosticate pit frequente-
mente in etd adulta, la maggior parte dei pazienti non ha un deficit
immunitario noto sottostante © (Tabella 1).

In realta sia nelle forme familiari che in quelle acquisite la manife-
stazione clinica ¢ spesso il risultato dell'interazione tra fattori genetici
e fattori ambientali, ed in molte forme secondarie sono state rico-

nosciute alterazioni genetiche sottostanti predisponenti (mutazioni




in eterozigosi dei geni associati alla HLH familiare, polimorfismi
nucleotidici). Per tale ragione né I'eta di insorgenza né I'identifica-
zione di un evento scatenante, come ad esempio uno specifico agente
infettivo, permettono di distinguere con certezza le due condizioni.
In questo senso la HLH appare sempre piltt come un continuum di
condizioni cliniche che va da quadri caratterizzati da mutazioni ge-
netiche responsabili dell'insorgenza della malattia pressoché costan-
temente durante I'etd infantile, a quadri infettivi virali, come ad
esempio quelli responsabili di febbri emorragiche, che provocano un
quadro HLH-simile nella maggioranza dei pazienti.

Forme genetiche o primarie

Le forme genetiche familiari (FHLH) sono quelle con chiara causa
genetica, con ereditarietd autosomica recessiva. Colpiscono circa uno
su 50.000 nuovi nati, e si manifestano nel 70% dei casi tra pochi
mesi ¢ il primo anno di vita, meno frequentemente in epoca fetale
o neonatale o in epoca adulta. In queste forme il fattore scatenante
immunologico spesso non viene identificato. Ad oggi sono stati
identificati cinque differenti loci aberranti, che danno origine a cin-

que differenti sottotipi della malattia (Tabella 1). Tuti i geni iden-
tificati codificano per proteine coinvolte nella via secretoria citolitica
delle cellule NK e T, grazie alla quale i granuli che contengono per-
forina e granzima sono condotti alla giunzione tra la cellula effettrice
e la sua cellula bersaglio . Il difetto genetico pud causare alterazioni
del trafficking, dell'ancoraggio e del rilascio delle vescicole o un’alte-
rata funzione della perforina stessa. 1l tipo e la combinazione (ad
esempio nei casi di eterozigosi composta) delle varie mutazioni, che
si riflette nel loro impatto in vitro sulla funzione citotossica, correla
con la severita del quadro clinico e con 'eta di sviluppo della FHLH,
e anche in pazienti di etd superiore a 70 anni sono stati riscontrati
mutazioni o polimorfismi nucleotidici predisponenti.

[ pazienti con FHLH hanno elevatissimo rischio di recidiva e mor-
talitd, e hanno una chiara indicazione al trapianto allogenico di cel-
lule staminali emopoietiche (CSE) 7.

Nella FHLH di tipo 1 ¢ presente un’alterazione cariotipica a carico
del cromosoma 9 (9q21), anche se il gene responsabile e il relativo
prodotto proteico non sono ancora stati identificati ®. La FHLH di
tipo 1 interessa circa il 10% di tutti soggetti con FHLH.

Brucellosi, Gram-neg, TBC, parassiti, funghi

SOTTOTIPO HLH GENE MUTATO/PROTEINA CROMOSOMA | FUNZIONE
Primarie/genetiche
FHLH tipo 1 Non noto 9921.3-922 Non nota
FHLH tipo 2 PRF1/perforina 10021-22 Formazione di pori sulla cellula bersaglio
FHLH tipo 3 UNC13D/Munc13-4 17925 Proteine coinvolte in trasporto intracellulare,
FHLH tipo 4 STX11/sintassina 11 6024 fusione alla membrana ed esocitosi
FHLH tipo 5 STXB2/sintassina binding protein 2 19p13.2-3 dei granuli citotossici
Associate a stati di immunodeficienza
S. di Chédiak-Hidashi LYST/lysosomal trafficking regulator 1042.1-042.2 Proteine coinvolte in trasporto intracelulare,
S. di Griscelli tipo Il RAB27A/RAS associated protein 27A 15021 fusione alla membrana ed esocitosi
S. di Hermansky-Pudlak I AP3B1/adaptor protein 3 subunita B1 102 dei granuli citotossici
S|n.drome'||nf0pr0I|ferat|va SH2D1A/SLAM associated protein Xq25 R|dl’12|qne Qell apoptosi indotta
X-linked tipo 1 dallattivazione
Sindrome linfoprolferativa 1 gy o yiap/x-finked inhibitor of apoptosis Xq25 Non chiara
X-linked tipo 2
Altri: Immunodeficienza severa combinata (SCID), Deficit di T-cell chinasi inteleuchina-2-inducibile (ITK)
Secondarie/Acquisite
. EBV, CMV, HSV, VZV, morbillo, HHV8, HIN1, HIV,
Infettive

Autoinfiammatorie/Sindromi
da attivazione macrofagica

LES, Artrite idiopatica giovanile,
Malattia di Still

Neoplasie maligne Leucemia, Linfomi, NK-, T-cell, ALCL

Immunosoppressione HIV, Trapianto di organo

Malattie metaboliche
di Pearson e galattosialidosi

Mucosulfatidosi, intolleranza alle proteine con
lisinuria, galattosemia, malattia di Gaucher, sindrome

Tabella 1 — Classificazione della linfoistiocitosi emofagocitica (HLH)




La FHLH di tipo 2 ¢ dovuta ad una mutazione del gene codificante
per la perforina (PRF1) ©1, proteina sintetizzata nei linfociti T ci-
totossici ed NK che viene immagazzinata con il granzima B nei gra-
nuli intracellulari lisosomici, per essere poi liberata a livello della
sinapsi immunologica nella cellula bersaglio attraverso la riorganiz-
zazione dei microtubuli (MTOC — Microtubule Organizing Com-
plex) "V In presenza di calcio, la perforina forma dei pori sulla
superficie della cellula bersaglio, permettendo cosi I'ingresso dei
granzimi che, attraverso una cascata enzimatica, mandano in apop-

tosi la cellula bersaglio stessa 1%

. In assenza di perforina, I'ingresso
dei granzimi nella cellula bersaglio pud avvenire ugualmente ma non
viene prodotto un adeguato effetto citotossico. Le mutazioni non-
sense di PRF1, causando la mancata produzione della perforina, si
associano ad esordio in eth infantile ¥, mentre le mutazioni missense
del gene, responsabili di alterazioni conformazionali della molecola
di perforina che ne inibiscono la sintesi in assetto funzionale, pos-
sono essere diagnosticate anche pilt tardivamente ¥. La FHLH di
tipo 2 interessa circa il 20%-40% dei soggetti con FHLH.

La FHLH di tipo 3 ¢ dovuta alla mutazione del gene UNC13D,
identificato nel 2003 *, che ¢ localizzato a livello della regione cro-
mosomica 17q25. Il gene UNCI13D codifica per la proteina Munc
13-4, che svolge un ruolo essenziale durante la fusione del granulo
citotossico alla membrana nel processo di degranulazione a livello
del sito di contatto fra la cellula T e la cellula bersaglio. Nella FHLH
di tipo 3, che interessa circa il 20-25% dei soggetti con linfoistioci-
tosi familiare, 'immagazzinamento dei granuli litici contenenti per-
forina e granzimi A e B sulla membrana cellulare appare normale,
ma viene impedito il priming dei granuli durante la fusione e il con-
seguente rilascio degli enzimi citolitici.

La FHLH di tipo 4 ¢ dovuta ad una mutazione del gene STX11,
localizzato a livello della regione cromosomica 6q24. Il gene STX11
codifica per la proteina integrale di membrana sintassina 11, che ¢
un componente recettoriale di SNAP (Soluble NSF Attachment Pro-
tein), appartenente quindi alla famiglia delle proteine SNARE (SNA-
REceptor). La sintassina 11 viene espressa dai monociti, dalle cellule
NK e dai linfociti T citotossici ed ¢ coinvolta nel priming vescicolare
e nella fusione di membrana, svolgendo pertanto un ruolo essenziale
nel processo di degranulazione "%. La FHLH di tipo 4 interessa circa
il 14% dei casi non classificabili come FHLH di tipo 1.

La FHLH di tipo 5 ¢ associata ad una alterazione genetica identifi-
cata a livello della regione cromosomica 19p, che codifica per la pro-
teina Munc 18-2 (chiamata anche STXBP2, syntaxin binding
protein 2), che ¢ coinvolta nella regolazione del #afficking intracel-
lulare e nel controllo dell’assemblaggio/disassemblaggio del com-
plesso SNARE 719, Attraverso l'interazione con varie proteine
SNARE nei differenti tipi cellulari, STXBP2 contribuisce al mecca-
nismo dell’esocitosi dei granuli ™. Nella FHLH di tipo 5, la cui fre-

quenza ¢ circa il 10% di tutte le forme familiari, viene quindi
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impedita la degranulazione e la funzione citotossica delle cellule NK

e dei linfociti T.

Nonostante I'eterogeneita genetica, i pazienti con FHLH hanno gene-

ralmente un fenotipo clinico omogeneo ed indistinguibile, che ¢ indi-

pendente dall’alterazione genetica sottostante. Sempre nell’ambito delle
forme ereditarie, esistono almeno quattro forme di immunodeficienza
congenita che possono essere alla base di una sindrome emofagocitica,

clinicamente del tutto sovrapponibile alla FHLH (Tabella 1):

* la sindrome di Chédiak-Hidashi (CHS) e la sindrome di Gri-
scelli di tipo IT (GS2) sono disordini autosomici recessivi associati
a albinismo parziale ¢ immunodeficienza dovuta a difetti del traf-
ficking lisosomico. La CHS ¢ causata da mutazioni di un gene
(LYST) localizzato sulla regione cromosomica 1g43 e la cui fun-
zione sembra essere correlata ai passaggi finali della secrezione dei
granuli citotossici ®”. Nella GS2 sono state identificate mutazioni
a carico del gene codificante per la proteina Rab27a, localizzato
sulla regione cromosomica 1521 V. Rab27a interagisce con
Munc 13-4 ed ¢ coinvolta nell’esocitosi dei granuli citotossici *;

la sindrome di Hermansky—Pudlak di tipo I, causata da muta-

zioni a carico del gene AP3B1, ¢ caratterizzata da albinismo oculo-

cutaneo, alterazioni della funzionalita piastrinica (deficienza del
pool di riserva, ovvero un deficit nel contenuto dei granuli piastri-
nici) e neutropenia, con incrementata suscettibilita alle infezioni
@), La sindrome linfoproliferativa X-linked di tipo I, nota anche
come sindrome di Duncan, ¢ causata da mutazioni del gene
SH2D1A @, localizzato a livello della regione cromosomica Xq25,
che codifica per la proteina SAP (signalling lymphocyte activating
molecule (SLAM)-associated protein). Questa proteina svolge un
ruolo molto importante nella trasduzione del segnale e nell’attiva-
zione delle funzioni citotossiche dei linfociti T e delle cellule NK.
Mutazioni a carico del gene SH2D1A sono quindi responsabili di
alterazioni dei segnali intracellulari e conseguenti interazioni di-
fettive fra cellule immunitarie a diversi livelli ®;

la sindrome linfoproliferativa X-linked di tipo 2 (XLP-2) ¢ as-
sociata a mutazioni nel gene BIRC4A, anch’esso localizzato nella

medesima regione cromosomica Xq25, che codifica per la pro-
teina XIAP (X-linked inhibitor of apoprosis). 11 deficit di espressione
di XIAP si associa a un aumento dell’apoptosi dei linfociti per sti-
moli diversi. La malattia si presenta tipicamente con una sindrome
emofagocitica innescata dal virus di Epstein Barr (EBV), ma talora
anche da altri agenti virali. Nel 60% dei pazienti, infatti, si svi-
luppa una mononucleosi fulminante, che nella maggior parte dei
casi conduce a morte entro 1-2 mesi. In molti casi di XLP-2, tut-
tavia, la sindrome emofagocitica non si associa a cause infettive
riconosciute, ¢ i pazienti possono essere completamente asinto-
matici, talora fino all’eth adulta .

Altre condizioni di immunodeficienza nelle quali occasionalmente

¢ possibile una manifestazione di sindrome emofagocitica sono rap-




presentati dalla sindrome di DiGeorge, dalla sindrome da immuno-
deficienza severa combinata (SCID) e dalla malattia granulomatosa

cronica.

Forme acquisite o secondarie

Le forme acquisite di HLH possono essere scatenate da eventi pato-
logici diversi, piti spesso infezioni, patologie tumorali maligne e al-
cune malattie autoimmuni. Si manifestano generalmente negli adulti
o nei bambini in eta scolare, ma I'eta di insorgenza della malattia
non ¢ di per s¢ indicativa di una forma acquisita. In particolare,
forme primarie misconosciute devono essere sospettate in presenza
di HLH recidivanti, soprattutto in assenza di un chiaro evento sca-
tenante. Nell'adulto, la pili estesa casistica riportata in letteratura
(2.197 casi) ha identificato come fenomeno causale nella grande
maggioranza dei casi un’infezione, piti frequentemente da EBV e
HIV, o una patologia tumorale maligna (nel 44% linfomi, quasi
equamente suddivisi tra linfomi a cellule T/NK e a cellule B). Las-
sociazione con patologie autoimmuni, per lo piti sistemiche ma
anche organo-specifiche, o con altre particolari condizioni, ¢ invece

osservata con minor frequenza (10-15% dei casi) .

Infezioni

Le infezioni sono il pili frequente evento scatenante associato alla
HLH, e pressoché tutti gli agenti infettivi sono stati implicati nella
sua insorgenza. Secondo una recente metanalisi, gli agenti infettivi
pili frequentemente riconosciuti responsabili di HLH dell’adulto
sono EBV, CMV e HIV tra i virus, M. tuberculosis e Rickettsiae tra
i batteri, Leishmania tra i parassiti e Histoplasma tra i funghi®”. Per
quanto riguarda le infezioni virali, un ruolo prominente ¢ esercitato
dall’EBV, in maniera pili evidente nelle casistiche asiatiche e soprat-

tutto in quelle giapponesi

). 1l ruolo patogenetico di EBV nella
HLH si esplica attraverso I'attivazione del fattore di trascrizione
NFKB e la conseguente iperespressione di citochine di tipo Th1, che
conduce all’attivazione dei linfociti T e delle cellule NK ©. Per
quanto riguarda i casi legati ad HIV, essi sono spesso una conse-
guenza di infezioni opportunistiche o dell'occorrenza di linfomi ma-
ligni, che agiscono da fattori scatenanti nelle fasi di malattia
conclamata, ma la HLH ¢ stata osservata anche nel contesto della
sindrome da immunoricostituzione che pud seguire l'introduzione
della terapia di associazione highly active-anti retroviral therapy
(HAART). Infine, casi di HLH sono stati riscontrati nel corso di in-
fezioni severe da virus influenzali A del ceppo HINT durante una

recente epidemia ®".

Neoplasie maligne

Le neoplasie maligne sono tra i principali eventi scatenanti della
HLH dell’adulto e piti raramente del bambino. In particolare, la
HLH pud manifestarsi come quadro d’esordio in corso di patolo-

gia tumorale (malignancy-triggered HLH) ma anche durante o

dopo trattamento chemioterapico, spesso in fase di remissione di
malattia ®?. In particolare, sebbene la HLH associata alla chemio-
terapia rappresenti un evento spesso misconosciuto a causa del so-
vrapporsi delle caratteristiche cliniche con le alterazioni di
laboratorio e gli effetti collaterali tipicamente osservati durante trat-
tamento chemioterapico, il sospetto diagnostico deve essere sollevato
in caso di neutropenia e piastrinopenia prolungate, sintomi polmo-
nari e neurologici inattesi o alterazioni epatiche di rilievo ®?. Le neo-
plasie piti frequentemente associate ad HLH sono senza dubbio
quelle ematologiche, che possono indurre HLH tramite incremento
della produzione citochinica, attivazione diretta da parte dei linfociti
trasformati o tramite una perdita delle funzioni regolatorie del-
I'omeostasi immunologica in seguito alle disfunzioni dell’emopoiesi
legate alla stessa neoplasia o alle terapie. I linfomi EBV-associati rap-
presentano un classico evento causale. Tuttavia non deve essere di-
menticato che in un contesto immunitario alterato dalla patologia
sottostante, anche gli eventi infettivi (batterici, virali o fungini)
spesso associati ai trattamenti possono concorrere allo scatenamento
di HLH. Fra le patologie oncoematologiche piti frequentemente as-
sociate ad HLH nell’adulto sono compresi i linfomi a cellule T e
NK, i linfomi a cellule B (soprattutto il linfoma B diffuso a grandi
cellule), il linfoma di Hodgkin (in particolare quando associato a
EBV) e le leucemie acute mieloidi e linfoidi®”. In generale, poiché
la probabilita che lo sviluppo di HLH sia legato ad un sottostante
processo neoplastico aumenta con I'eta, nei pazienti adulti con dia-
gnosi di HLH deve sempre essere ricercata una eventuale neoplasia
occulta %Y. In ogni caso, indipendentemente dall’eta di esordio, le
forme di HLH legate ai tumori maligni sono generalmente le forme
a prognosi peggiore *¥. Nel contesto delle neoplasie ematologiche
maligne, la HLH puo talora insorgere in seguito al trapianto alloge-
nico di CSE, favorita da regimi di condizionamento contenenti flu-
darabina, dalle infezioni e riattivazioni virali, dalla ricostituzione
immunologica, e dalla malattia trapianto verso ospite (graft-versus-
host disease, GYHD). In particolare, la HLH deve essere messa in
diagnosi differenziale con la sindrome da attecchimento e con la
GvHD in pazienti che manifestino febbre persistente senza apparenti
cause infettive nell immediato periodo post-trapianto; caratteristiche
tipiche di questi quadri sono livelli estremamente elevati di ferriti-
nemia e del recettore solubile dell'IL-2 (sCD25) oltre al riscontro
anatomo-patologico di emofagocitosi tissutale ®. Alcuni trattament
immunomodulanti recentemente introdotti nella pratica clinica,
quali le CAR-T cells, gli anticorpi monoclonali bi-specifici come il
blinatumumab, ¢ le cellule T citotossiche possono determinare una
sindrome da rilascio citochinico clinicamente simile alla sindrome
emofagocitica, che in genere appare responsivo al trattamento pre-
coce con 'inibitore del recettore di IL-6 tocilizumab ©°.

Patologie autoimmuni
La patologie autoimmuni piti frequentemente associate alla HLH




(in questo caso spesso definita MAS) sono il lupus eritematoso si-
stemico nell’adulto e l'artrite idiopatica giovanile nel bambino. Le
manifestazioni cliniche includono tipicamente febbre, epatospleno-
megalia, epatite, linfoadenopatie e coagulazione intravascolare dis-
seminata, mentre le citopenie sono spesso tardive. La MAS puo
essere scatenata da infezioni, flares di malattia o cambiamenti tera-
peutici. Se ¢ vero che l'aumento della terapia immunosoppressiva o
la somministrazione di immunoglobuline ad alte dosi possono talora
essere sufficienti nell'arrestare il processo, recentemente sono state
riportate evidenze di una rilevante efficacia terapeutica di anticorpi

monoclonali diretti contro IL-1 e IL-6 7.

Patogenesi

Indipendentemente dalla causa e dal fattore scatenante, il processo
patogenetico alla base della HLH si fonda su un’eccessiva concen-
trazione di citochine inflammatorie, che ne mediano tutti i sintomi
e i segni. La produzione di tali citochine viene innescata dall’attiva-
zione dei linfociti T citotossici, i quali, rilasciando IFN-gamma in
elevate quantita, avviano le fasi successive della risposta inflamma-
toria e l'attivazione dei macrofagj, di fatto innescando un incremento
progressivo e incontrollato della risposta inflammatoria (tempesta
citochimica) 9. 1l difetto di base consiste in un'alterazione della fun-
zione citotossica delle cellule T e NK: in condizioni normali I'atti-
vazione del T-cell receptor (TCR) da parte degli antigeni associati al
complesso maggiore di istocompatibilita di classe 1 (MHC-I) pro-
voca la polarizzazione cellulare e la migrazione dei granuli citotossici,
i quali si fondono con la membrana citoplasmatica a livello della si-
napsi immunologica e rilasciano il proprio contenuto nello spazio
sinaptico; il granzima cosi rilasciato entra nella cellula bersaglio at-
traverso i pori creati dalla perforina e, agendo in sinergia con il le-
game tra FAS e FAS-ligando, attiva la via delle caspasi innescando il
processo apoptotico *). Il motivo per cui questa alterazione nella via
secretoria citolitica delle cellule T e NK si risolve in un tale stato di
inflammazione eccessiva e incontrollata non ¢ perfettamente chiaro,
ma sembra essere legato a un doppio meccanismo. Da un lato si evi-
denzia un'inefficacia nell’eliminazione dell’antigene responsabile
della risposta immunitaria, con conseguente persistente attivazione
delle cellule presentanti 'antigene (antigen-presenting cells, APC) e
prolungamento della stimolazione immunitaria. Dall’altro, una volta
eliminato il fattore scatenante, si verifica un’impossibilita al mante-
nimento dell'omeostasi immunologica tramite contrazione della ri-
sposta inflammatoria, evento in cui la perforina sembra giocare un
ruolo critico; lo spegnimento della risposta inflammatoria, infatti,
sembra almeno in parte legato al killing tramite citolisi delle APC e
dei linfociti T da parte delle cellule NK. Lattivazione prolungata e
eccessiva delle APC ¢ quindi responsabile di una eccessiva prolifera-
zione e migrazione tissutale dei linfociti T, con proliferazione e in-

filrazione tissutale da parte delle cellule attivate e livelli
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persistentemente elevati di citochine pro-inflammatorie 40,

Sebbene una comune disregolazione dei complessi meccanismi im-
munologici rappresenti la base di tutte le forme di HLH, in parti-
colare per quanto concerne il comparto citotossico CD8+, un
recentissimo studio promosso dalla German Society for Paediatric On-
cology and Hematology suggerisce un possibile differente meccanismo
patogenetico fra le forme di HLH primitive familiari, le forme se-
condarie non associate ad eziologia virale ¢ le forme secondarie virus-
associate, con un profilo di attivazione dei linfociti T CD4+ specifico
per le forme famigliari V.

Diagnosi e clinica

La diagnosi di HLH si fonda su criteri elaborati nel 1994 e revisio-
nati nel 2004 dalla Histiocyte Society sulla base dell’arruolamento
dei pazienti nei trials clinici denominati HLH-94 “? e HLH-2004
) benché non siano stati validati prospetticamente, i criteri indi-
viduati dallo studio HLH-2004 costituiscono oggi i criteri diagno-
stici de facto per la HLH (Tabella 2). La maggior parte di questi
segni e sintomi ¢ imputabile alla presenza di alti livelli di citochine
circolanti, responsabili della febbre (tipicamente persistente e mag-
giore di 38,5°C), della mielosoppressione con relative citopenie pe-
riferiche (piti frequentemente anemia e piastrinopenia), e della
inibizione dell’enzima lipoprotein-lipasi (che idrolizza i trigliceridi
sulla superficie cellulare permettendo I'ingresso nella cellula di acidi
grassi e glicerolo), con conseguente aumento dei trigliceridi circo-
lanti. I macrofagi attivati secernono inoltre grandi quantita di atti-
vatore del plasminogeno, il quale provoca uno stato di iperfibrinolisi

con riduzione del fibrinogeno sierico. La ferritina ¢ una proteina di

Diagnosi molecolare: mutazione nota per indurre HLH

oppure almeno 5 dei seguenti 8 criteri:
- febbre

Criteri clinici .
- splenomegalia
- citopenia in almeno due linee
Hb < 9 g/dl
PIt < 100x10%1
Criteri ANC < 1x10%

di laboratorio - ipertrigliceridemia (> 265 mg/dl)

e/o ipofibrinogenemia (< 150 mg/dl)

- ferritinemia > 500 ng/ml

- sCD25 (SIL2R) > 2400 U/ml
Criteri - emofagocitosi midollare, splenica o linfonodale
isto-citologici - funzionalita NK ridotta o assente

Criteri di supporto:

sintomi di interessamento del sistema nervoso centrale, linfoadenomegalie,
ittero, edemi, rash cutaneo, aumento degli enzimi epatici, ipoprotidemia,
iponatremia, aumento VLDL, riduzione HDL.

Tabella 2 — Criteri diagnostici secondo protocollo HLH-2004 *




fase acuta, rilasciata dai macrofagi attivati. Liperferritinemia ¢ un
indice di HLH molto sensibile la cui specificita aumenta con l'au-
mentare del suo livello. Valori superiori ai limiti di norma sono in-
fatti tipici di molte condizioni inflammatorie, ma pitt essi sono
elevati pitt diviene probabile una diagnosi di HLH: in assenza di
cause di sovraccarico di ferro, valori di ferritinemia maggiori di
10.000 ng/ml nei bambini hanno una specificita superiore al
90% “9, che raggiunge il 100% quando superiori a 30.000 ng/ml
®); tale specificita € minore nell'adulto, in cui lo spettro di diagnosi
differenziale ¢ pili vasto. In ogni caso, se ¢ vero che pazienti affetti
da HLH possono avere valori di ferritinemia solo modestamente
aumentati, valori normali di ferritina possono ragionevolmente per-
mettere di escluderne la diagnosi sia negli adulti che nei bambini ©.
La pressoché universale disponibilita del dosaggio di laboratorio della
ferritina la rende il parametro inflammarorio pilt utile, benché sia
meno specifica e sensibile del CD25 solubile®. I valori di sCD25
(o sIL2R) rispecchiano lattivazione delle cellule T, e valori estre-
mamente elevati sono piuttosto specifici per la HLH: un valore su-
periore a 2 deviazioni standard sopra la media ha infatti una
sensibilita del 93% nei bambini, mentre negli adulti tale parametro
non ¢ stato studiato in maniera estesa . I criteri diagnostici pon-
gono un cut-off pari a 2400 U/ml, ma ¢ stata dimostrata una va-
riabilita legata all’etd, con valori pilt alti durante I'infanzia “9, di
cui bisognerebbe tenere conto nell'interpretazione del dato. Poiché
sCD25 correla con lattivita di malattia pitr degli altri indici infiam-
matori ?, i suoi livelli rappresentano un parametro che in casi par-
ticolari puo essere molto utile per la diagnosi e il follow-up, la cui
utilith appare tuttavia controbilanciata dalla non universale dispo-
nibilita del dosaggio di laboratorio. Un altro marcatore che si ¢ mo-
strato affidabile ¢ il CD163 solubile (sCD163), che rappresenta la
porzione extracellulare del recettore per complessi emoglobina-ap-
toglobina. sCD163, che ¢ espresso solamente da macrofagi e mo-
nociti, aumenta sensibilmente durante linflammazione e
l'attivazione macrofagica ”: in corso di HLH i livelli di sCD163
sono infatti significativamente piti alti che nelle altre condizioni in-
fiammatorie “), per cui possono rivelarsi utili nella diagnosi diffe-
renziale. Tuttavia, come per sCD25, la scarsa diffusione del
dosaggio di laboratorio rende tale parametro poco fruibile nella
maggior parte dei centri. Tra i criteri isto-citologici, 'emofagocitosi,
considerata presente se evidente in 1-10/500 cellule, ¢ un segno di
attivazione dei macrofagi; dal punto di vista morfologico essa ¢ ca-
ratterizzata dalla presenza nel midollo e in altri tessuti di macrofagi
al cui interno possono essere inclusi eritrociti, leucociti, piastrine e
i loro precursori. Sebbene abbia dato il nome alla sindrome, 'emo-
fagocitosi non ¢ un fenomeno specifico né sensibile, in quanto puod
essere riscontrata in assenza di HLH anche in seguito a emotrasfu-
sioni o durante eventi infettivi e malattie autoimmuni, ed ¢ quindi

considerata uno dei criteri diagnostici meno importanti “”. E pre-

sente alla diagnosi solo in una minoranza dei casi, mentre si sviluppa
in genere con la progressione di malattia. Cattivita delle cellule NK,
la cui misurazione ¢ disponibile solo in laboratori specializzati (ri-
chiedendo in genere tempi troppo elevati per essere di supporto a
una diagnosi rapida), appare persistentemente ridotta o assente nelle
forme familiari di HLH, pur in assenza di una riduzione numerica
delle cellule NK stesse; al contrario, riduzioni transitorie sia dell’at-
tivita che del numero delle cellule NK possono essere osservate nelle
forme acquisite, con tendenza alla normalizzazione dopo la risolu-
zione del quadro ©. Altre caratteristiche cliniche frequentemente
riscontrate che vengono considerate criteri di supporto alla diagnosi
di HLH comprendono sintomatologia neurologica e alterazioni
degli indici di necrosi e di funzionalita epatica (Tabella 2). Linte-
ressamento neurologico, che in genere si associa ad un decorso
meno favorevole della sindrome emofagocitica, ¢ stato riportato con
frequenza variabile dal 62% al 73% nelle diverse casistiche pedia-
triche ¥, Nei soggetti adulti non sono disponibili dati attendibili
di incidenza dell'interessamento neurologico, per la cui non infre-
quente occorrenza viene tuttavia richiesta un attenta valutazione
clinico-strumentale al momento della diagnosi ® comprensiva di
esame obiettivo neurologico, risonanza magnetica e rachicentesi .
Il sistema nervoso centrale pud essere interessato da un’infiltrazione
diffusa delle leptomeningi da parte di linfociti e istiociti, che nei
casi pilt severi pud estendersi fino agli spazi perivascolari e alla so-
stanza bianca, provocando aree di necrosi e demielinizzazione; i
nervi periferici possono invece essere danneggiati dall'ingresso dei
macrofagi nel citoplasma delle cellule di Schwann con conseguente
dissociazione dei foglietti mielinici e sviluppo di polineuropatia pe-
riferica demielinizzante ©V. Le manifestazioni neurologiche conse-
guenti possono essere diverse e di gravita variabile, includendo
encefalopatia, deficit dell’attenzione, disorientamento, alterazioni
cognitive o del linguaggio, convulsioni, coma, e talora interessa-
mento dei nervi periferici (fino allemiplegia o alla tetraplegia).
Lesame del liquor mostra in genere iperprotidorrachia, pleiocitosi
linfocitaria e/o emofagocitosi, mentre I'imaging con RMN pud mo-
strare lesioni focali, aumentato enhancement leptomeningeo o
edema diffuso ©°. Nella HLH il fegato ¢ 'organo piti frequente-
mente interessato, in genere per infiltrazione diretta da parte dei
linfociti T citotossici, il cui trofismo per le vie biliari & responsabile
dellaumento della bilirubina diretta e del tipico quadro bioptico
di infiltrato periportale; altre alterazioni tipiche sono un aumento
delle transaminasi e una riduzione dell’albumina sierica ©2. Un di-
fetto della funzione epatica ¢ tanto frequente da suggerire di consi-
derare altre diagnosi se non ¢ presente almeno un rialzo delle
transaminasi, e di sospettare la HLH in tutti i bambini che si pre-
sentano con insufficienza epatica di natura indeterminata. In corso
di HLH anche il distretto cutaneo puo essere interessato da diverse

alterazioni, le cui manifestazioni comprendono pili frequentemente




rash eritemato-maculopapulari, eritrodermia diffusa, edema sotto-
cutaneo, panniculite e porpora; queste lesioni sono pili spesso do-
vute alla diretta infiltrazione della cute da parte dei linfociti

attivati 39,

Poiché i singoli criteri clinici, di laboratorio e isto-ci-
tologici non sono specifici per HLH, ¢ importante che essi vengano
valutati anche per Iintensita di presentazione e la rapidita di pro-
gressione ed ¢ fondamentale che la loro presenza venga considerata
in combinazione ). Infatti, sebbene diversi di questi elementi pos-
sano essere presenti nei pazienti immunocompetenti in risposta ad
uno stimolo infettivo, essi sono in genere piti accentuati nella HLH,
il cui sospetto diagnostico viene fortemente suggerito dalla rapidita
di progressione delle organomegalie, delle citopenie e delle altera-
zioni biochimiche. II quadro clinico, pertanto, deve sempre essere
valutato nel suo complesso, considerando la HLH come un possibile
evento finale comune a molte condizioni iperinfiammarorie ). Per
facilitare il corretto inquadramento clinico e favorire I'instaurarsi
di terapie adeguate e tempestive, nel 2011 ¢ stata proposta una re-
visione dei criteri diagnostici, che sono stati suddivisi sulla base del
meccanismo fisiopatologico sottostante e al cui interno sono state
aggiunte nuove caratteristiche cliniche e laboratoristiche @ (Ta-
bella 3). In questa revisione sono state considerate tre categorie di
elementi diagnostici in relazione alle attuali conoscenze sui mecca-
nismi patogenetici: I'evidenza di uno stato di immunodeficienza
predisponente, una condizione indicativa di rilevante attivazione
immunitaria e la presenza di alterazioni immunopatologiche. Nella
pratica clinica, la presenza di segni e sintomi appartenenti a tutte e
tre le categorie permette di rafforzare il sospetto di HLH e facilita
la diagnosi differenziale con altri stati inflammatori, nei quali tipi-
camente una funzione citotossica conservata limita l'attivazione im-
munologica e la comparsa di un conseguente danno tissutale di
rilievo ©%. In questo ambito ¢ opportuno ricordare che gli studi da
cui sono stati derivati i criteri diagnostici della HLH sono stati con-
dotti esclusivamente su popolazioni di pazienti pediatrici; negli anni
pili recenti si ¢ assistito ad una crescente attenzione verso le mani-
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festazioni della sindrome emofagocitica del paziente adulto, con
evidenza di frequenze variabili di segni e sintomi nelle diverse classi
di eta. In generale nel paziente adulto viene pilt spesso osservata la
presenza di febbre, citopenie, emofagocitosi, elevati livelli di ferri-
tina e di sCD25, mentre il riscontro di splenomegalia, ipofibrino-
genemia e ipertrigliceridemia appare meno frequente e sembra

esservi una scarsa correlazione con la funzionalita ridotta o assente

delle cellule NK @9,

Terapia

Nei bambini affetti da FHLH, che in assenza di trattamento hanno
un’aspettativa di vita generalmente inferiore ai due mesi, il protocollo
HLH-94 aveva documentato una sopravvivenza globale a 5 anni del
55% ©9, con il 94% dei decessi verificatosi nelle prime 8 settimane
di trattamento in pazienti con malattia non controllata. In questo
stesso studio, dove il rapido aumento della bilirubina, I'alta conta
cellulare nel liquor, un valore di ferritinemia superiore a 2000 ng/ml
¢ la persistenza della febbre per piti di due settimane dopo 'inizio
della terapia erano stati identificati quali fattori associati ad una pro-
gnosi negativa ®?, il trapianto allogenico di CSE aveva aumentato
la probabilita di sopravvivenza fino al 62%. Successivamente, con
I'introduzione dei regimi ad intensita ridotta e I'acquisizione di una
maggior esperienza, la sopravvivenza post-trapianto ¢ ulteriormente
incrementata fino ad un attuale 92% ©°. Per quanto riguarda le
forme secondarie, la mortalita varia dall'8-22% per le forme associate
a malattie autoimmuni al 18-24% per le forme associate ad infezione
da EBV 9. Indipendentemente dalla causa di sindrome emofagoci-
tica, I'inizio tempestivo di una terapia efficace ¢ di importanza fon-
damentale per la sopravvivenza del paziente. Inoltre, dove possibile,
alla diagnosi & molto importante identificare gli eventuali fattori sca-
tenanti che possano essere eliminati, cosi da ridurre il carico antige-
nico che stimola il protrarsi dello stato inflammatorio. Ad eccezione
dei casi associati a patologie autoimmuni o oncologiche, il trattamento

iniziale ¢ lo stesso per le forme genetiche e per quelle acquisite .

Stato di immunodeficienza predisponente

Attivazione immunitaria

Alterazioni immunopatologiche

- Funzionalita NK ridotta o assente - Febbre

- Difetti di citotossicita genetici (storia
familiare di HLH o episodi pregressi di HLH o di

. . . - Iperferritinemia
citopenie non spiegate)
- Fattori scatenanti antigenici (infezioni, tumori, - 86025 sumentato
patologie autoimmuni) - sCD163 aumentato

- Splenomegalia/epatomegalia

- Citopenie

- Ipofibrinogenemia o ipertrigliceridemia
- Emofagocitosi

- Epatite

- Interessamento SNC

In evidenza i criteri HLH-2004.

Tabella 3 — Proposta di revisione dei criteri diagnostici. @




Leventuale presenza di un’infezione al momento della diagnosi se
possibile non deve ritardare l'inizio della terapia immunosoppressiva,
poiché la soppressione del processo inflammatorio rappresenta
l'obiettivo principale della terapia di induzione. Sebbene la terapia
di induzione non sia diversa, la differenziazione in forme genetiche
e acquisite appare decisiva per stabilire la miglior terapia di conso-
lidamento, in particolare per quanto riguarda le eventuali indica-
zioni al trapianto allogenico di CSE. Le attuali linee guida per il
trattamento della HLH si basano sui due principali studi clinici,
HLH-94 “» e HLH-2004 “9, che prevedevano regimi di terapia
incentrati su una combinazione di farmaci antiproliferativi, anti-
inflammatori linfocitolitici e immunosoppressori, quali I'etoposide,
gli steroidi, il siero antilinfocitario (ATG) e la ciclosporina A (CSA).
Letoposide fosfato (VP-16), inibitore dell'enzima topoisomerasi 11
utilizzato come antineoplastico, ¢ il primo farmaco ad essersi di-
mostrato certamente efficace nei pazienti con sindrome emofago-
citica. Dotato di spiccata tossicita nei confronti dei linfociti T
attivati, il VP-16 sembra avere un’attivita specifica nel caso della
HLH associata ad EBV. Letoposide ¢ eliminato sia per via renale
che per metabolismo epatico ed escrezione biliare. Poiché nei pa-
zienti con insufficienza renale la clearance dell’etoposide ¢ ridotta,
il dosaggio deve essere aggiustato in base alla clearance della creati-
nina, con una riduzione del 25% per valori di clearance compresi
frai10 e i50 ml/min, del 50% per valori inferiori a 10 ml/min e
del 75% in caso di clearance inferiore a 10 ml/min associata a iper-
bilirubinemia con bilirubina superiore ai 3 mg/dl. Al contrario, in
caso di iperbilirubinemia isolata o di neutropenia con funzionalita
renale conservata non viene consigliata una riduzione del dosag-
gio . Inoltre la posologia deve essere adattata nei pazienti molto
anziani, ove ¢ consigliata una riduzione del 50% del dosaggio tera-

3, La somministrazione della prima dose di etoposide

peutico
entro le prime quattro settimane dalla diagnosi ¢ fondamentale nel
prevenire il danno d’organo irreversibile bloccando la proliferazione
dei linfociti CD8+ e dei macrofagi . In associazione alla terapia
antiproliferativa, un ruolo fondamentale per interrompere il pro-
cesso patogenetico della HLH ¢ svolto dagli steroidi per le loro pro-
prietd anti-inflammatorie e linfocitolitiche; tra questi, viene
generalmente preferito il desametasone per la sua maggiore capacita
di penetrazione nel sistema nervoso centrale *¥.

Operativamente, il protocollo HLH-94 “? prevede una induzione
della durata di 8 settimane includente I'associazione di desameta-
sone, somministrato inizialmente alla dose di 10 mg/m? e successi-
vamente ridotto del 50% ogni due settimane, etoposide 150 mg/m*
somministrato due volte alla settimana per le prime 2 settimane e
poi settimanalmente. Nei pazienti con evidenza di interessamento
del SNC la fase di induzione deve prevedere anche la somministra-
zione intratecale settimanale di methotrexate e idrocortisone, fino

alla normalizzazione del liquor e alla risoluzione dei sintomi neu-

rologici per un massimo di 4 settimane 7. Al termine della fase di
induzione, i pazienti con forme secondarie interrompono il tratta-
mento per riprenderlo solo in caso di recidiva, mentre i pazienti
con forme familiari proseguono con una terapia di mantenimento
come ponte verso un trapianto allogenico. Durante il manteni-
mento ['etoposide viene proseguito ogni due settimane, alternato a
boli di desametasone (10 mg/m? per tre giorni consecutivi), in as-
sociazione a ciclosporina (a dosaggi personalizzati con ['obiettivo di
ottenere una concentrazione sierica pari a 200 ng/ml. Nel proto-
collo HLH-94 i pazienti avviati a trapianto allogenico hanno rice-
vuto un condizionamento comprendente busulfano, ciclofosfamide
ed etoposide, con l'aggiunta di ATG in caso di donatore non fami-
liare 2. Insieme all'evidenza di una buona efficacia globale, 'analisi
dei risultati del protocollo HLH-94 aveva mostrato una significativa
proporzione di pazienti deceduti durante la fase di induzione per
mancata risposta. Per tale ragione il protocollo HLH-2004 era stato
disegnato con l'intento di rafforzare la terapia anticipando l'inizio
della ciclosporina nella fase di induzione. Tale modifica terapeutica,
tuttavia, essendosi associata ad un incremento della neurotossicita,
non ¢ stata recepita all'interno delle linee guida attualmente in es-
sere. E importante sottolineare che entrambi i protocolli erano stati
disegnati per pazienti pediatrici e non sono mai stati esaminati sotto
il profilo di tossicita ed efficacia nell'adulto, contesto nel quale man-
cano trials mirati. Per tale ragione la Histiocyte Society ha avviato un
apposito gruppo di lavoro focalizzato sulla HLH dell’adulto con lo
scopo di creare un registro internazionale e di sviluppare raccoman-
dazioni specifiche. Nel paziente adulto la diagnosi di HLH ¢ fre-
quentemente posta nei reparti di terapia intensiva in pazient trattati
per episodi settici gravi, in cui molte caratteristiche cliniche e labo-
ratoristiche sono di difficile attribuzione causale. In questo contesto,
infatti, la decisione di impostare un trattamento per la HLH si basa
pilt su un elevato sospetto clinico che su una diagnosi di certezza, e
nel singolo paziente I'attuazione di una terapia immunosoppressiva
deve essere ponderata sul rapporto rischio-beneficio ¥¥. Un tenta-
tivo terapeutico con sola terapia steroidea puo essere indicato nei
pazienti con HLH secondaria con quadro clinico stabile, per poi
eventualmente intensificare il trattamento in caso di peggioramento
o mancato miglioramento entro 24-48 ore. In generale, I'utilizzo
dello schema di trattamento del protocollo HLH-94 nell’adulto
puo essere indicato nei casi di sindrome emofagocitica severa in as-
senza di un fattore scatenante noto, nei casi di HLH familiare a
presentazione tardiva e nei casi di HLH recidivata .

Terapia di supporto

Nei pazienti con HLH, oltre al tractamento specifico, ¢ di particolare
importanza un’adeguata terapia di supporto. Dato elevato rischio
di coagulopatia da consumo e di difetti di funzionalita piastrinica, ¢
indicato mantenere una conta piastrinica superiore a 50 x 10%/1?.

Linfusione endovenosa di immunoglobuline pud avere una du-




plice valenza: a dosaggio sostitutivo per compensare la ridotta im-
munitd umorale legata alla patologia o alla terapia immunosop-
pressiva, e a dosaggio terapeutico come parte della terapia
antinflammatoria, in associazione al cortisone, con l'intento di
bloccare il recettore Fe, di inibire I'attivazione del complemento e
di neutralizzare le citochine. I due aspetti possono essere combi-
nati, associando I'infusione di immunoglobuline a dosaggio tera-
peutico alla terapia stereoidea nella fase di induzione, e
proseguendo con I'infusione a dosaggio sostitutivo nei casi in cui
sia dimostrato un deficit di immunoglobuline sieriche ®*. Di par-
ticolare importanza, oltre ad una adeguata profilassi antifungina e
contro Preumocystis jirovecii, € il trattamento tempestivo dell’iper-
tensione arteriosa nei pazienti in terapia con ciclosporina, per la
dimostrata associazione di tali fattori con lo sviluppo di PRES (sin-
drome da encefalopatia posteriore reversibile) ©7).

Contesti particolari

Sindrome emofagocitica associata a neoplasie maligne
Nell’ambito delle HLH secondarie, la sindrome emofagocitica as-
sociata a neoplasie maligne (malignancy-associated HLH, MAHLH)
rappresenta la forma a prognosi peggiore. In questo contesto man-
cano studi clinici prospettici, per cui non ¢ chiaro se 'approccio ini-
ziale debba mirare primariamente alla risoluzione della HLH o al
trattamento della neoplasia. Nel caso delle neoplasie linfoprolifera-
tive, viene suggerita I'aggiunta di etoposide ai normali schemi di trat-
tamento chemioterapici (ad esempio utilizzando schemi CHOEP o
CHOEP-/ike). Nel caso di HLH ad esordio in corso di chemiotera-
pia, qualora venga riconosciuta una concausa di natura infettiva, ap-
pare fondamentale l'attuazione di un tempestivo trattamento
antimicrobico mirato. In tali casi sia I'aggiunta di ulteriore immu-
nosoppressione che la somministrazione dei successivi cicli chemio-
terapici devono essere ben ponderate 2.

Sindrome emofagocitica associata a malattie autoimmuni
Nella sindrome emofagocitica associata a malattie autoimmuni
(MAS) la terapia standard di prima linea consiste in boli di metil-
prednisolone (30 mg/kg per 3 giorni seguiti da 2-3 mg/ke die suddivisi
in 2-4 dosi) ©; in caso di fallimento, possono essere utilizzati con suc-
cesso gli inibitori di calcineurina (CSA o tacrolimus), o un anticorpo
diretto contro il recettore dell'interleuchina 1 denominato anakinra .
Sindrome emofagocitica associata a infezione da EBV

Nelle forme di HLH correlate a infezione da EBV ¢ fortemente in-
dicato associare al trattamento standard 'anticorpo monoclonale anti-
CD20 rituximab somministrato settimanalmente al dosaggio di 375
mg/m® per 2-4 settimane, per la sua capacita di eliminare i linfociti B
in cui il virus si replica. Dal momento che in vari casi dii HLH ¢ stata
dimostrata una proliferazione di EBV anche in cellule T e NK; in caso
di persistenza di EBV DNA dopo trattamento con rituximab e in as-
senza di linfociti CD20+ pud essere considerato I'uso dell’anticorpo
monoclonale anti-CD52 alemtuzumab ). Peraltro, poiché la mole-
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cola CD52 ¢ espressa anche sulla superficie delle cellule istiocitarie,
l'alemtuzumab come singolo agente ¢ stato utilizzato con successo in

alcuni pazienti con HLH refrattaria V.

Trapianto di cellule staminali emopoietiche

Il trapianto di CSE ¢ l'unica terapia risolutiva per la HLH genetica.
Esso ¢ inoltre indicato nei pazienti con coinvolgimento del SNC,
nei pazienti con malattia refrattaria o recidivata (ricomparsa di tre
o pit criteri di malattia dopo una iniziale risposta) ¢ in caso di per-
sistente disfunzione NK. Quando indicato, una volta ottenuta la
remissione, il trapianto deve essere eseguito il prima possibile, sia
per l'elevato rischio di infezioni, sia per la possibile riattivazione
della malattia. I tempo dalla diagnosi al trapianto, infatti, rappre-
senta un importante fattore di morbidita e mortalita. Nei bambini
e nei soggetti adulti candidabili a trapianto, la ricerca di un dona-
tore HLA-compatibile deve quindi iniziare al momento della dia-
gnosi di HLH, prima che eziologia precisa venga stabilita. Nel
caso della FHLH, nella scelta del donatore ¢ cruciale lo screening
familiare, per la ricerca delle eventuali mutazioni responsabili della
patologia; quando non siano identificate mutazioni note, nel do-
natore familiare puo essere utile valutare la funzionalita NK. Poiché
le FHLH sono tutte sostenute da mutazioni autosomiche recessive,
la presenza di un’alterazione genetica in eterozigosi nel donatore
familiare non costituisce criterio di esclusione . Poiché la pre-
senza di malattia attiva aumenta notevolmente il rischio di man-
cato attecchimento (graft failure) e di mortalita, lo stato di
remissione al trapianto rappresenta un importante fattore progno-
stico, determinante nella scelta del timing per il trapianto stesso.
A tal scopo, pud essere utile un monitoraggio seriato del sCD25,
in quanto marker dell’attivita di malattia. Le prime esperienze tra-
piantologiche nella HLH si sono basate sull’utilizzo di regimi di
condizionamento mieloablativi, in genere contenenti busulfano,
ciclofosfamide ed etoposide, con o senza ATG. Negli anni pit re-
centi si & sempre pilt sviluppato 'utilizzo di regimi di condiziona-
mento a intensita ridotta (RIC), generalmente contenenti
alemtuzumab, fludarabina e melphalan. Tale approccio, infatti, as-
sociandosi ad una marcata riduzione della morbidita e mortalita,
rappresenta attualmente lo standard di cura anche per i pazienti
pediatrici ©?. I principale problema legato ai regimi di condizio-
namento a intensita ridotta ¢ I'ottenimento di un chimerismo
misto, che pud preludere a una perdita dell’attecchimento richie-
dendo quindi una rapida riduzione dell'immunosoppressione o
I'infusione successiva di linfociti del donatore. Nel decorso post-
trapianto il monitoraggio del chimerismo ¢ pertanto molto impor-
tante, e la sua gestione deve essere valutata caso per caso ©?. In
generale i risultati del trapianto utilizzando donatori famigliari
HLA-identici e donatori da registro sembrano essere sovrapponi-
bili, mentre mancano evidenze sul trapianto da donatore aploiden-

tico e da cordone ombelicale.




Terapia di salvataggio

Nel caso in cui il paziente con HLH risponda alla terapia di induzione
e poi presenti una recidiva al momento dello scalo o della sospensione
del trattamento, spesso si ottiene una nuova risposta re-intensificando
la terapia. In caso di refrattarietd alla terapia di induzione (in lettera-
tura 25-50%) sono invece spesso necessarie terapie alternative. Al
momento non esiste un consenso sulla terapia di salvataggio, ¢ le espe-
rienze riportate in letteratura sono decisamente scarse. Fra queste de-
vono essere segnalate anakinra (usato in tre pazienti con MAS), ATG
di coniglio, e alemtuzumab, mentre infliximab, daclizumab e vincri-
stina sono stati oggetto di case-report . Di un certo interesse sono i
risultati di un recente studio prospettico multicentrico condotto su
pazienti adulti con HLH refrattaria: in tale studio uno schema di trat-
tamento immuno-chemioterapico comprendente doxorubicina lipo-
somiale, etoposide e metilprednisolone (DEP) ha permesso di
ottenere un 27% di risposte complete e un 49% di risposte par-
ziali @), Trial prospettici per valutare I'uso di nuove strategie terapeu-
tiche comprendenti tocilizumab (anti-IL-6), ruxolitinib (inibitore di
JAK1/2) ed un nuovo anticorpo monoclonale diretto contro IFN
gamma sono attualmente in corso.
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Introduzione

La sindrome da lisi tumorale (SLT) ¢ una delle piti frequenti emer-
genze che si possano verificare in pazienti adulti e pediatrici affetti
da patologie oncoematologiche 2. Sebbene la SLT si verifichi pilt
frequentemente in pazienti con linfomi non Hodgkin (LNH) e leu-
cemie acute (LA), essa pud complicare anche il trattamento di altre
neoplasie solide o insorgere spontaneamente . Negli ultimi anni
sono divenuti disponibili numerosi nuovi e pit efficaci trattamenti
per molte patologie ematologiche, tuttavia il loro rischio di indurre
una SLT non ¢ stato ancora completamente valutato.

Questa rassegna raccoglie le pili recenti strategie di stratificazione

del rischio, profilassi e trattamento della SLT in oncoematologia.

Definizione

La SLT si configura come una serie di anormalitd metaboliche che
derivano dalla distruzione acuta delle cellule neoplastiche con il con-
seguente rilascio di elettroliti e acidi nucleici nel circolo, spontanea-
mente o in seguito a trattamento antineoplastico. Queste alterazioni
possono progressivamente portare a gravi effetti tossici quali insuf-
ficienza renale, aritmie, convulsioni, fino alla morte per disfunzione
multiorgano. Si verifica soprattutto in malattie rapidamente proli-
feranti e chemio-sensibili, con grande massa tumorale (bulky), come
ad esempio nel linfoma/leucemia di Burkitt (LLB) e nella leucemia
acuta linfoide (LAL) con alta conta cellulare. Attualmente dal punto

@ vengono distinte una SLT clinica e una SLT

di vista classificativo
laboratoristica (Tabella 1). La diagnosi di SLT clinica viene posta
in presenza di una o piti delle seguenti 3 condizioni: insufficienza
renale acuta (IRA) (definita come incremento della creatininemia
di 1,5 volte il limite superiore), insorgenza di aritmie cardiache,
(compresa la morte improvvisa) e convulsioni. Un quadro di IRA
si pud manifestare anche con la contrazione della diuresi, alterazione
del sensorio secondaria all'uremia o con 'uropatia ostruttiva da cri-
stalli o insorgenza di artralgie da flare gottoso. La diagnosi di SLT
laboratoristica si basa sulla presenza di due o pilt delle seguenti
alterazioni: uricemia =8 mg/dl, potassiemia =6 mEq/l, fosfatemia

=0,5mg/dl o incremento >25% dei rispettivi valori basali, calcemia
<7 mg/dl o decremento >25% del valore basale. La severita della
SLT ¢ stata definita sulla base di quattro gradi a seconda della gravita
delle complicanze (Tabella 2) ©.

Fisiopatologia

Sebbene il rapido rilascio di elettroliti dai depositi intracellulari nello
spazio extracellulare possa avere conseguenze fatali, usualmente i
meccanismi omeostatici riescono a compensare tali squilibri purche
la funzione renale rimanga conservata. Pertanto, I'insorgenza di IRA
¢ un evento centrale nello sviluppo della SLT. I danno renale & spesso
causato dalla nefropatia acuta da urati ma pud essere mediato anche
da meccanismi indipendenti dall’acido urico che includono il depo-
sito parenchimale e tubulare di sali di fosfato di calcio.

Nefropatia acuta ostruttiva da urati

Le purine adenina e guanina sono metabolizzate, attraverso una serie
di passaggi, a xantina (Figura 1). La xantina viene successivamente
trasformata dalla xantina-ossidasi in acido urico. Nell'uomo, diver-
samente da altri mammiferi, ¢ assente I'enzima urato-ossidasi che
trasforma l'acido urico in allantoina, sostanza molto piti solubile. La

SLT clinica

Incremento della creatininemia di 1,5 volte il limite superiore

Insorgenza di aritmie cardiache compresa la morte improvvisa

Convulsioni

SLT laboratoristica
Uricemia >8 mg/dl o incremento >25% del valore basale

Potassiemia >6 meq/I o incremento >25% del valore basale

Fosfatemia > 6,5mg/dl o incremento >25% del valore basale

Calcemia <7 mg/dl o decremento >25% del valore basale

Nota: 2 o piu criteri laboratoristici devono essere presenti nei 3 gg precedenti
il trattamento o entro 7 gg dall’inizio del trattamento citoriduttivo.

Tabella 1 — Definizioni di SLT secondo la classificazione di Cairo-Bishop. @




nefropatia da urati ¢ causata principalmente dalla precipitazione di
cristalli di acido urico (Figura 2) nei tubuli renali con conseguente
micro-ostruzione e riduzione del filtrato glomerulare. Tuttavia altri
meccanismi intervengono nel determinare la nefrotossicita. Lacido
urico ha effetti sull' emodinamica renale e sui livelli di pressione tu-
bulare e svolge un’ azione scavenger nei confronti dell'ossido nitrico
con conseguente azione ischemizzante ©. Infine I'acido urico inibisce
la proliferazione delle cellule tubulari prossimali potenzialmente pro-

lungando il danno renale una volta instaurato ©.

Iperpotassiemia
La concentrazione intracellulare di potassio puo raggiungere i 120
meq/l. L iperpotassiemia, dovuta al rilascio di potassio dalle cellule

neoplastiche lisate, puod determinare livelli sovrafisiologici partico-

larmente in caso di neoplasie ematologiche con elevata massa tumo-
rale. Leccesso di potassio viene fisiologicamente eliminato per via
renale o attraverso il tratto gastrointestinale, tuttavia nei pazienti con
IRA Teliminazione del potassio ¢ ridotta e I'iperpotassiemia rappre-
senta lo squilibrio metabolico piti pericoloso dal punto di vista cli-
nico per la possibile comparsa di aritmie cardiache anche fatali.

Iperfosfatemia e ipocalcemia

A causa delle elevate concentrazioni intracellulari di fosfati, la SLT
pud portare al rilascio di elevati carichi di fosfati nello spazio extra-
cellulare. Analogamente al potassio, in caso di IRA 'eliminazione
renale pud essere limitata. Liperfosfatemia puo essere meno comune
nei casi di SLT spontanea rispetto a quella indotta da chemioterapia
in quanto le cellule attivamente proliferanti catturano rapidamente

Complicanze Grado | Grado Il Grado Il Grado IV
Insufficienza renale Creatinina=1,5 UNL Creatinina=1,5-3 VNS Creatinina=3-6 VNS Creatinina >6 VNS
o clearance 30-45 ml/min o clearance 10-30 ml/min o clearance 10-20 ml/min o clearance <10 ml/min
- - Trattamento indicato Trattamento sintomatico ? Rischio di vita (sincope,
Aritmia Trattamento non indicato non controllato, necessario . ,
ma non urgente . i shock, ipotensione ecc.)
device (defibrillatore)
Episodio singolo breve, Episodi ripetuti, generalizzati | Episodi prolungati e ripetuti
Convulsioni Nessuna controllato farmacologica- | scarsamente controllabili (stato di male epilettico)
mente farmacologicamente

Tabella 2 — Gradi di severita della SLTdefiniti in base alla gravita delle complicanze. VNS = Valore Normale Superiore.

l Lisi delle cellule tumorali
; |

v
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Figura 1 — Modificato da Howard et al. NEJM 2011.
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il fosfato liberato dalle cellule in necrosi, con bilancio netto neutro.
All'aumentare della concentrazione, i fosfati si combinano con il cal-
cio e precipitano nei tubuli renali e nei diversi tessuti molli con con-
seguente sviluppo di insufficienza renale e ipocalcemia. Infatti, una
SLT con IRA ¢ stata documentata anche in animali che esprimono
la urato ossidasi, presumibilmente pertanto per nefrocalcinosi ?. E
infatti possibile che nonostante attuale disponibilita di urato ossi-
dasi ricombinante, la SLT possa determinare IRA su base non acido
urico mediata. Lipocalcemia, conseguente all'iperfosfatemia, clini-
camente si pud manifestare con agitazione, tetania e dolore osseo.
Lipocalcemia puo persistere anche dopo la normalizzazione dei livelli

di fosfati probabilmente per una carenza acuta di 1,25-vitamina D.

Epidemiologia

Lincidenza di SLT varia significativamente sulla base della patologia
ematoncologica sottostante. Le neoplasie ematologiche con grandi
masse di cellule neoplastiche rapidamente proliferanti e chemiosen-
sibili (LAL, linfomi ad alta cinetica proliferativa) comportano il ri-
schio maggiore. Oltre il 25% dei casi di LAL pediatrica sviluppa
SLT dopo il trattamento ®. Negli adulti la SLT ¢ di solito un evento
che si verifica prevalentemente dopo il trattamento di LAL, leucemie
acute mieloidi (LAM) e LLB ). Sebbene solitamente la SLT si veri-
fichi pili frequentemente in seguito a trattamento polichemiotera-
pico, essa pud manifestarsi anche precedentemente (SLT spontanea),
oppure dopo radioterapia ¥, trattamento steroideo !’ 0 con nuovi

agenti terapeutici '

Figura 2 — Sedimento urinario con numerosi cristalli di urato in un caso di SLT
(per gentile concessione, Dott. G. Brocco).

SLT in oncoematologia
La determinazione dell’incidenza di SLT nei diversi sottotipi di leu-
cemie e linfomi ¢ piuttosto difficile per le differenze tra le popola-
zioni analizzate e i criteri diagnostici utilizzati nei diversi studi. Le
evidenze disponibili suggeriscono una incidenza approssimativa tra
i13 eil 7% nelle LA e tra il 4-11% nei linfomi *?. Tuttavia in alcuni
sottotipi di LA quali le LAL a precursori B e i LLB, vengono ripor-
tate incidenze fino al 25% ©19.

Diversi fattori di rischio sono ben conosciuti. In sintesi essi sono

correlati alla quantita di massa neoplastica e alla rapidita della lisi

cellulare. Essi includono:

* clevata massa tumorale (forme Bulky);

* neoplasie a elevata cinetica cellulare (Ki67 index >50%);

* preesistente riduzione della funzionalita renale o infiltrazione neo-
plastica renale;

® eta avanzata;

* trattamento altamente efficace con farmaci ciclo-specifici;

* concomitante utilizzo di farmaci che possono incrementare i livelli
di uricemia (alcool, acido ascorbico, aspirina, caffeina, cisplatino,
tiazidici, adrenalina, levodopa, metildopa, fenotiazine, teofillina).

Sia negli adulti che nei bambini, il LLB rappresenta la forma istolo-

gica che pit frequentemente pud presentare uno o pitt dei suddetti

fattori. La elevata massa tumorale pud essere presente come forma
iperleucocitosica (leucociti periferici > 50.000/mm? o ampia sosti-
tuzione midollare) (Figura 3) ma anche con presenza di grandi masse
linfonodali superficiali o profonde oppure con peculiari infiltrazioni

di organi o apparati (Figura 4).

Figura 3 — Evidente buffy coat spontaneo in un caso di LAL con iperleucocitosi (GB
520.000/mn) (per gentile concessione, Prof. A. Ambrosett).




SLT spontanea

Il termine SLT spontanea si riferisce a manifestazioni di SLT in pa-
zienti che non hanno ricevuto terapia citoriduttiva. Sebbene la SLT
spontanea sia pilt frequente nelle patologie oncoematologiche, essa
viene riportata anche nei tumori solidi (carcinoma mammella, ga-
strico, a cellule squamose del polmone, prostatico metastatico).
Liperfosfatemia ¢ meno frequente nella SLT spontanea rispetto a
quella secondaria, verosimilmente perché la liberazione dei fosfati
avviene principalmente durante la fase citolitica da chemioterapici.
Il meccanismo scatenante questa particolare forma di SLT, descritta
principalmente nel LLB, non ¢ ben descritto; ¢ stato ipotizzato che

una preesistente e misconosciuta nefropatia da urati possa essere alla
base della IRA 1),

SLT e nuovi farmaci

[ trattamenti con nuovi farmaci si sono moltiplicati negli ultimi anni
ma l'incidenza di SLT non ¢ ben conosciuta. Le informazioni in pro-
posito sono piuttosto carenti e gli studi pubblicati che riportano dati
di incidenza e dettagli sui regimi di profilassi e terapia della SLT im-
piegati sono poco numerosi. Lincremento di efficacia terapeutica po-
trebbe incrementare il rischio di SLT e sono stati riportati casi anche

fatali durante lo sviluppo clinico di alcune nuove molecole °.

Alvocidib (flavopiridolo)

Si tratta di un inibitore ad ampio spettro della chinasi ciclina-dipen-
dente (CDKI) che induce 'apoptosi dei linfociti e risulta attivo in
diverse patologie linfoproliferative e mieloproliferative. In uno studio
di fase I in pazienti con LAM ad alto rischio in cui alvocidib ¢ stato

impiegato in associazione con mitoxantrone e citarabina, ¢ stata ri-

A)

portata una incidenza di SLT del 42% "9. In questo studio la profi-
lassi della SLT era orale e costituita da allopurinolo e sevelamer clo-
ridrato. Una strategia profilattica pil aggressiva (allopurinolo,
idratazione, alcalinizzazione urinaria, chelanti del fosforo e rasburi-
case) ¢ stata impiegata in uno studio di fase I con alvocidib in asso-
ciazione con vorinostat in pazienti con LAM recidivati/refrattari.
Lassenza di casi di SLT in questo studio ¢ stata motivata dall'impiego
di tale profilassi *7.

Dinaciclib

E un inibitore multi-CDK studiato clinicamente in diverse neoplasie
solide ed ematologiche. In uno studio di fase II con dinaciclib in mo-
noterapia in pazienti con LLA e LMA avanzate, ¢ stata riportata una
incidenza di SLT del 15%. Un paziente ha richiesto emodialisi per
IRA a cui ¢ seguito il decesso. In questo caso tuttavia segni di SLT
erano presenti prima dell’inizio del trattamento e il paziente aveva ri-
cevuto profilassi con rasburicase, sevelamer e iperidratazione %
Ibrutinib

E il primo potente inibitore della tirosin chinasi di Bruton (BTK)
impiegato nel trattamento di diverse patologie linfoproliferative
(LLC, linfoma mantellare (LM), macroglobulinemia di Walden-
stroem). Pochi sono tuttavia gli studi che riportano dati relativi alla
SLT. In un trial di fase I T'utilizzo in monoterapia in pazienti anziani
con LLC, non ha evidenziato casi di SLT ", In un secondo studio
di fase Ib/II in pazienti con LLC recidivata refrattaria trattati con
ibrutinib in associazione con bendamustina e rituximab ha riportato
una incidenza di SLT del 6,7% . Non sono state tuttavia riportate
le misure di profilassi impiegate.

Figura 4 — Localizzazione midollare (A) e peculiare tumefazione mammaria da infiltrazione (B) in un caso di LLB.
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Idelalisib

E un inibitore dellisoforma delta della fosfoinositide-3-chinasi
(PI3K), che ¢ indicato nel trattamento di LLC e LNH. Nei tre studi
pubblicati relativi a pazienti con LM, LLC e LNH indolenti recidivati/re-

(12229 Tuttavia, anche in que-

frattari non sono stati riportati casi di SLT
sti studi, non sono riportate le misure di profilassi impiegate.
Venetoclax (ABT-199)

Farmaco orale, ha come suo bersaglio la proteina antiapoptotica
BCL-2. Nel principale studio di fase I dose escalation in 56 pazienti
con LLC recidivata o refrattaria I'incidenza riportata di SLT ¢ stata
del 18% (10/56) @9, Si & trattato di SLT clinica in 3 pazienti e labo-
ratoristica, senza sequele cliniche, in 7 pazienti. Dei 3 pazienti con
SLT clinica, 2 hanno avuto sequele severe con IRA e necessita di
emodialisi in un caso e morte improvvisa in un secondo caso. Il terzo
paziente ha avuto transitorio incremento di creatininemia e succes-
siva normalizzazione in 48 ore. Dopo la risoluzione della SL'T, 9/10
pazienti hanno ripreso il trattamento e di questi 8/9 non hanno mo-
strato segni di recidiva. Nel successivo gruppo di 60 pazienti inclusi
nella coorte allargata sono stati considerati 21 casi ad alto rischio di
SLT e per questo ospedalizzati per il trattamento che ¢ stato modi-
ficato secondo una schedula pilt progressiva. Tra questi, un singolo
paziente ha manifestato una SLT laboratoristica senza successive se-
quele cliniche grazie ad una piti graduale citoriduzione.
Carfilzomib

Carfilzomib ¢ il primo inibitore irreversibile e altamente selettivo
del proteasoma utilizzato nel mieloma multiplo (MM). Negli studi
che hanno visto 'impiego di carfilzomib in monoterapia nel MM
recidivato/refrattario, I'incidenza di SLT ¢ riportata tra lo 0,4% e il
4,3% ® 29 In tutti gli studi era utilizzata la profilassi con allopurinolo.
Brentuximab vedotin

E un anticorpo monoclonale chimerico (brentuximab), attivo sul-
I'antigene CD30, coniugato a un agente antimitotico, il monometil
auristatin E (MMAE), responsabile delle attivita anti-tumorali. In
uno studio di fase II ¢ stato impiegato in monoterapia nel linfoma
Anaplastico a grandi cellule e I'incidenza di SLT ¢ stata del 1,7% 7.
Obinutuzumab

Eun anticorpo monoclonale anti-CD20 di seconda generazione,
umanizzato e glicoingegnerizzato, progettato in modo da legarsi
selettivamente e con alta affinita al dominio extracellulare della
proteina CD20 sulla superficie dei linfociti B, al fine di aumentare
la citotossicita cellulo-mediata. Lincidenza di SLT riportata da di-
versi studi di fase I/1I in pazienti con LNH e LLC ¢ compresa tra
3,0 € 4,8% 2. Uno studio di fase II in pazienti con LNH B a
grandi cellule recidivati/refrattari riporta una incidenza del 5%
(2/40 pazienti) .

Ofatumumab

Eun anticorpo monoclonale umano (IgG1) che si lega in modo spe-
cifico ad un epitopo distinto della molecola CD20 e induce il reclu-

Sindrome da lisi tumorale

tamento e l'attivazione della via del complemento sulla superficie
cellulare, portando a citossicita complemento-dipendente. Ofatu-
mumab induce una lisi cellulare apprezzabile anche in cellule con
alta espressione di molecole inibitorie del complemento. Utilizzato
in monoterapia in 81 pazienti con LNH B a grandi cellule recidi-
vati/refrattari non sono stati riportati casi di SLT ©7.

CAR-T cells

[ linfociti T ingegnerizzati con recettori diretti contro antigeni tu-
morali vengono impiegati in protocolli di immunoterapia in pazienti
affetti da diverse patologie oncoematologiche, incluse le LAL, LAM,
LLC ed i linfomi. In uno studio di fase II in pazienti con neoplasie
linfoidi B recidivate post trapianto allogenico ¢ riportato un caso di
SLT su dieci pazienti, nonostante la profilassi con allopurinolo. E
stato successivamente necessario introdurre nella profilassi anche ra-

sburicase 2.

Mortalita

In generale la SLT ¢ piti frequente nei pazienti con patologie pitt se-
vere 0 avanzate ma essa costituisce paradossalmente anche un segno
di efficacia terapeutica. Non sono disponibili studi randomizzati con
la mortalita come end-point primario, tuttavia I'insorgenza di IRA
costituisce il principale fattore di rischio. In uno studio relativo a 63
pazienti oncoematologici con SLT, la mortalita a 6 mesi ¢ stata del
21% per quelli senza IRA e del 66% per quelli con IRA (p=0,0000)
e tale differenza ¢ rimasta statisticamente significativa anche dopo
analisi multivariata ®9. Pertanto, anche in considerazione di questa
chiara associazione, la prevenzione dell TRA costituisce oggi il prin-
cipale obiettivo per la riduzione della mortalita da SLT.

Profilassi

LIRA rappresenta I'evento pitt conclamato della ST e si associa ad
elevata morbidita e mortalita. Diversi modelli predittivi del rischio
di insorgenza di SLT sono stati sviluppati sia per pazienti adulti che
in ambito pediatrico ** %39 ma in nessuno studio erano present
criteri omogenei di standardizzazione per quanto riguarda la diagnosi
e la profilassi. I principali fattori di rischio per I'insorgenza della SLT
sono pertanto attualmente da considerare gli elevati valori di acido
urico pre-trattamento, I'inadeguata idratazione, il deficit nella fun-
zionalita renale e gli elevati livelli dii LDH. E stato proposto un al-
goritmo, basato su criteri clinici e laboratoristici, che permette di
classificare, alla diagnosi, pazienti a rischio pressoche nullo, basso, in-
termedio e alto e applicare ad essi strategie diversificate di profilassi @7,
(Figura 5). 1l trattamento profilattico rappresenta I'atteggiamento
terapeutico pitt importante prima dell'inizio della chemioterapia,
dopo l'identificazione dei pazienti a rischio di SLT. Nella scelta del
trattamento profilattico i pazienti vengono solitamente distinti in:
* a basso rischio: ¢ indicata esclusivamente ['osservazione

* a rischio intermedio: idratazione e allopurinolo (rasburicase solo




Valutazione potassiemia, fosforemia, calcemia, creatinina, uricemia, diuresi

<1 parametro alterato

)

Non SLT

Valutazione massa tumorale

(

> 2 parametri alterati

SLT laboratoristica
> v.n., no sintomi

Massa piccola

Grande massa, Bulky, infiltrazione dell’organo

SLT clinica
Insufficienza renale
acuta, ipocalcemia
sintomatica, aritmia

0 resecabile SR midollare
( Valutazione rischio citolisi ) Valutazione rischio citolisi )
Basso Rischio medio Alto Basso Rischio medio Alto
rischio 0 sconosciuto rischio rischio 0 sconosciuto rischio
Caratteristiche paziente:
e pregressa nefropatia
o disidratazione
® acidosi
e ipotensione
o farmaci nefrotossici
4 N\ [ N\ [ N\ ) )
Minimo rischio Basso rischio Intermedio rischio Alto rischio Diagnosi
di SLT clinica di SLT clinica di SLT clinica di SLT clinica di SLT clinica
 No profilassi e |dratazione e |dratazione e |dratazione e |dratazione
¢ No monitoraggio e Allopurinolo e Allopurinolo/rashuricase e Rashuricase e Rasburicase
¢ Monitoraggio e Ricovero ospedaliero ¢ Monitoraggio cardiaco ¢ Monitoraggio cardiaco
laboratoristico ¢ Monitoraggio ¢ Monitoraggio o UTI
quotidiano laboratoristico laboratoristico ¢ Monitoraggio
ogni 8-12 ore ogni 6-8 ore laboratoristico
g J . J J L J J

Figura 5 — Modificato da Howard et al. NEJM 2011.




se sviluppo di iperuricemia in corso di trattamento con allopuri-

nolo e idratazione)
* a rischio alto: da trattare b initio con idratazione e rasburicase.
Nelle fasi iniziali nei pazienti ad alto rischio & necessario il monito-
raggio dei valori biochimici e della pressione arteriosa ogni 4-6 ore
e del bilancio idrico e peso corporeo ogni 12 ore.
Non sono disponibili studi clinici in grado di dimostrare la supe-
rioritd di uno specifico regime di profilassi rispetto ad un altro.
Pertanto tutti i metodi che prevedono un incremento del GFR e
del volume urinario sono comunque appropriati a prescindere dalla
categoria di rischio. In linea generale per la profilassi della SLT ¢
raccomandata la somministrazione di circa 3000 ml/die (o 2000
ml/m?) di liquidi per via orale/parenterale il giorno prima di ini-
ziare la chemioterapia, se non controindicazioni all'espansione del
volume circolante. Inoltre vanno accuratamente evitati farmaci/so-
stanze ad azione vasocostrittiva renale quali FANS e/o mezzo di
controllo iodato e.v.
Nei pazienti a medio ed alto rischio dovrebbe essere inoltre sommi-
nistrato un inibitore della xantina ossidasi. Anche nei pazienti a basso
rischio ¢ opportuno considerarne I'impiego soprattutto in presenza
di elevati livelli di urati o di LDH prima dell’inizio del trattamento.
Nei pazienti con neoplasie ad alto rischio di SLT alcune linee guida
suggeriscono ['utilizzo profilattico di urato ossidasi ricombinante
prima della chemioterapia. Sebbene tale trattamento sia sicura-
mente in grado di ridurre i livelli di uricemia, non vi sono chiare
evidenze che cid possa influire sulla sopravvivenza. Tuttavia I'im-
piego di rasburicase ¢ indicato nei casi in cui un eventuale ritardo
dell’inizio della chemioterapia, a causa dell’iperuricemia, potrebbe

compromettere l'esito clinico 1%.

Allopurinolo Rashuricase
Uricemia Normale Elevata
Non ematologica Linfoma di Burkitt
Neoplasia Linfoma di Hodgkin Linfoma Linfoblastico
Leucemia mieloide cronica LAL, LAM
Massa tumorale
GB <50.000/mm? > 50.000/mm®
LDH < 2Xnormale > 2X normale
Intensita Moderata Elevata
citoriduzione
infitrazione Assente Presente
renale

Tabella 3 — Raccomandazioni per [impiego di farmaci ipouricemizzanti.

Sindrome da lisi tumorale

Terapia

Idratazione

Una volta che la SLT si ¢ instaurata, & necessario ristabilire al pitt
presto una normale concentrazione dei soluti extracellulari. Se la
funzionalita renale rimane conservata, l'espansione del volume cir-
colante al fine di aumentare I'output urinario dei soluti ¢ considerato
il caposaldo del trattamento della SLT. In tal modo, oltre ad aumen-
tare 'escrezione di potassio, fosfato e acido urico, I'incremento del
flusso urinario riduce il prodotto calcio-fosfato nei tubuli renali, ri-
ducendo il rischio di formazione di cristalli e micro-ostruzione.
Lidratazione per via endovenosa deve essere adeguata (>2000

ml/m?*/die) con valutazione di flusso urinario corrispondente.

Diuretici

Sebbene ['utilizzo di diuretici incrementi il flusso urinario e possa
ridurre il rischio di precipitazione di sali di cacio-fosfato, non vi sono
specifici studi al riguardo. Inoltre, le conseguenze emodinamiche del
loro impiego potrebbero ulteriormente compromettere la funzione
renale. Pertanto, il loro utilizzo dovrebbe essere riservato ai casi con

documentata ipervolemia.

Allopurinolo

E un isomero strutturale dell'ipoxantina. Viene metabolizzato dalla
xantino ossidasi a oxipurinolo ed agisce pertanto come suo inibitore
competitivo. Loxipurinolo viene eliminato dal rene e pertanto neces-
sita di adeguamento del dosaggio in caso di IRC e IRA. Linibizione
della xantino ossidasi blocca la trasformazione delle xantine e delle
ipoxantine in acido urico e pertanto 'allopurinolo puo elevare i livelli
sierici e urinari di xantine. Le xantine risultano scarsamente solubili e
possono a loro volta portare alla formazione di cristalli nei tubuli renali,
peggiorando il GER. Sebbene I'allopurinolo sia efficace nel ridurre la
formazione di acido urico, non ¢ in grado di ridurre una presistente
iperuricemia. Il suo ruolo ¢ pertanto principalmente riservato alla pro-
filassi dei pazienti a rischio di SLT piuttosto che al trattamento. Deve
essere somministrato a partire da qualche giorno prima del trattamento
citolitico in associazione all’idratazione, per evitare la formazione di
cristalli di xantina a livello tubulare. Tra le limitazioni del suo impiego
¢ da ricordare il fatto che 'allopurinolo riduce la secrezione di che-
mioterapici (purine) quali la 6-mercaptopurina e 'azatioprina, con la
necessita di ridurre il dosaggio di tali farmaci se somministrati in con-
temporanea. Da segnalare inoltre che allopurinolo e oxipurinolo sono
associati a diverse reazioni da ipersensibilita che vanno da modesti rash
cutanei fino a gravi sindromi costituite da rash, epatite ed eosinofilia.
Lallopurinolo viene somministrato al dosaggio di 100 mg/m?/dose
ogni 8 ore o 10 mg/kg/die diviso in tre somministrazioni (massimo
800 mg tot die).

Febuxostat

Si tratta di un inibitore della xantino ossidasi che non risulta avere




il profilo di ipersensibilita dell’allopurinolo. Inoltre viene metabo-
lizzato in forma inattiva nel fegato, ovviando al problema dell’ag-
giustamento di dosaggio in caso di insufficienza renale. In uno studio
randomizzato di fase III di confronto con allopurinolo, febuxostat
si & dimostrato non inferiore per sicurezza ed efficacia ®. In un pitt
recente studio di fase III, denominato Florence, ¢ stato dimostrato
che febuxostat 120 mg/die ¢ significativamente superiore ad allopu-
rinolo 200-600 mg/die nel ridurre i livelli di uricemia in diverse pa-
tologie oncoematologiche ®”. In considerazione dei maggiori costi,
febuxosostat potrebbe pertanto essere riservato ai casi a rischio di
SLT con riduzione della funzionalita renale e/o ipersensibilita all’al-

lopurinolo.

Rasburicase

E un uraro ossidasi ricombinante in grado di convertire ['acido urico
in allantoina, anidride carbonica e perossido d'idrogeno. Quest’ul-
timo pud avere gravi effetti collaterali come metaemoglobinemia e
anemia emolitica in soggetti con difetto congenito di G6PD. Ra-
sburicase ¢ attivo anche in vitro: i campioni di sangue per la deter-
minazione dell’'uricemia devono pertanto essere mantenuti in
ghiaccio fino a processazione avvenuta, per evitare errori di deter-
minazione nella fase preanalitica. Rasburicase ¢ indicato per il trat-
tamento dell'iperuricemia associata a SLT e per la profilassi della
SLT in pazienti ad alto rischio che iniziano il trattamento chemio-
terapico (Tabella 3). In numerosi studi ¢ stata dimostrata una ele-
vata efficacia di rasburicase in termini di riduzione dei livelli di
uricemia “?. In una recente metanalisi tale efficacia & stata confer-
mata, senza tuttavia dimostrarne una chiara superiorita clinica “.
Una revisione Cochrane del 2010 concludeva che, sebbene il ra-
sburicase si confermasse efficace nella riduzione dell'uricemia, nes-
suno studio era stato in grado di dimostrare un vantaggio in termini
di prevenzione dell’ IRA o della mortalita ?. Rasburicase viene in-
dicato al dosaggio di 0,15-0,2 mg/kg/die una volta al giorno per
via endovenosa per 5 gg, appena prima o contemporaneamente al-
I'inizio della chemioterapia. In considerazione degli elevati costi di
tale trattamento, numerosi studi sono stati incentrati su diverse
schedule di impiego. In particolare, uno studio randomizzato ha
dimostrato che una singola dose di 0,15 mg/kg prima dell’inizio
del trattamento citoriduttivo, con una eventuale successiva dose o7
demand, ¢ risultato efficace nel normalizzare i livelli di uricemia

analogamente alla classica schedula di 5 gg. “¥

Alcalinizzazione delle urine

La solubilita dellacido urico ¢ dipendente dal pH. Con pH urinario
di 5, la solubilita dell’acido urico & 15 mg/dl mentre con pH 7 risulta
di 200 mg/dl “. Tuttavia l'alcalinizzazione delle urine (e del siero)
puod favorire la precipitazione, nei tessuti molli e nei tubuli renali, di
sali di fosfato di calcio, potenzialmente peggiorando la funzionalita

renale. Pertanto, nell’era dell’urato ossidasi, I'incremento dell’urico-

suria non costituisce pilt una prioritd. Lalcalinizzazione delle urine
dovrebbe essere pertanto riservata ai casi con elevata uricemia e in-

disponibilita di rasburicase.

Calcio parenterale/enterale

Il trattamento dell'ipocalcemia associata a SLT ¢ generalmente con-
troindicato in assenza di chiari segni clinici (tetania, alterazioni ECG,
convulsioni). Poiché I'ipocalcemia risulta secondaria all'iperfosfate-
mia, la somministrazione di calcio incrementa il prodotto calcio-fo-
sforo e la precipitazione tissutale con successivo peggioramento
dell'IRA. Pertanto, l'obiettivo primario risulta essere la rimozione
dei fosfati prima della somministrazione del calcio, salvo che la si-

tuazione clinica lo renda indispensabile.

Modalita dialitiche

La terapia dialitica puo essere indicata in caso di insufficienza renale
grave con oligo-anuria ma anche per il trattamento della grave di-
sionia (iperfosfatemia e iperpotassiemia) in caso di SLT in atto. Il
trattamento dialitico precoce, prima dello sviluppo di IRA, ¢ corre-
lato con un pit frequente rapido ripristino della normale ionemia e
quindi con la possibilita di procedere con il trattamento chemiote-
rapico nei tempi stabiliti. Poiché la rimozione del fosfato con terapia
dialitica ¢ tempo dipendente, la terapia sostitutiva renale continua
(CRRT) puo essere la modalita di scelta per pazienti con severa iper-
fosfatemia anche per la riduzione del rischio di rebound rispetto alle
modalitd intermittenti “”. Non vi sono tuttavia chiare dimostrazioni
di vantaggi, in termini di riduzione della mortalitd, tra le diverse me-
todiche dialitiche “. Il trattamento pud richiedere un numero va-
riabile di sedute ma I'IRA secondaria a ST pud essere temporanea

e reversibile.

Conclusioni

Linsorgenza di SLT puo pregiudicare il successo del trattamento
di molte patologie oncoematologiche. Sebbene in passato si rite-
nesse che la SLT fosse peculiare solo di alcune patologie, attual-
mente ¢ chiaro che essa puo insorgere in pazienti sottoposti a
diversi tipi di trattamento. Tra le nuove molecole, recentemente
introdotte nel trattamento di patologie oncoematologiche e per le
quali vi siano dati disponibili, venetoclax comporta la pit alta pro-
babilita di indurre SLT in pazienti con LLC. La percentuale di SLT
con alvocidib in pazienti con LAM, raggiunge il 50% ®”. Anche
per dinaciclib vi ¢ una incidenza rilevante (15%) in pazienti con
LAM, LAL e LLC "9, Negli studi con carfilzomib nel MM sono
state riportate incidenze tra 1 e 4%. Nessun caso viene riportato
con I'impiego di idelalisib o ofatumumab. Tuttavia, molti di questi
nuovi farmaci sono stati finora impiegati in monoterapia e in pa-
zienti politrattati e/o resistenti, pertanto con scarsa probabilita di
essere rapidamente responsivi. Il rischio potrebbe essere ulterior-

mente aumentato quando queste molecole vengano utilizzate in




prima linea ¢/o in associazione con altri farmaci potenzialmente
sinergici. Per i pazienti classificabili ad alto rischio di SLT puo es-
sere indicato un iniziale trattamento chemioterapico a bassa inten-
sita (talora denominato pre-fase in molti protocolli terapeutici) per
ottenere una piu graduale e progressiva citolisi tale da consentire
ai meccanismi omeostatici renali di intervenire efficacemente nella
clearance dei metaboliti, evitando il danno d’organo. LIRA costi-
tuisce infatti il maggior fattore di rischio per la mortalita e pertanto
ogni sforzo deve essere fatto per la sua prevenzione. Sebbene la di-
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Introduzione

Il miglioramento progressivo della qualita delle terapie, soprattutto
in ambito oncologico, ha determinato I'allungamento della soprav-
vivenza media e la cronicizzazione di numerose patologie una volta
incurabili e dalla prognosi infausta. Laumento dei principi attivi di-
sponibili e 'uso combinato di molteplici molecole determina peraltro
una popolazione sempre maggiore di pazienti trattati cronicamente
con terapie polifarmacologiche. Tra le conseguenze pitt ovvie, I'au-
mento del rischio di reazioni avverse a farmaco (Adverse Drug Reac-
tion, ADR), di cui I'impegno cutaneo rappresenta la tipologia pilt
frequente”, con una incidenza stimata intorno al 2-3 % nei pazienti
ospedalizzati ®. Tra le varie tipologie di reazioni cutanee a farmaco,
le ADR mucocutanee gravi rappresentano evenienza rara ma molto
impegnativa, e si caratterizzano per 'impegno simultaneo di cute e
membrane mucose e per il tempo d’insorgenza variabile tra alcuni
giorni e alcune settimane dall’assunzione del farmaco causale . Tra
le ADR mucocutanee, le tre maggiori entita cliniche sono I'eritema
multiforme (EM) farmaco-indotto, la sindrome di Steven-Johnson
(Steven-Johnson Syndrome, S]S) e la necrolisi epidermica tossica (Zoxic
Epidermal Necrolysis, TEN). Soprattutto le ultime due forme, SJS e
TEN, sono associate ad un alto tasso di mortalita e morbidit, sia a
breve che lungo termine . Per far fronte alle numerose difficolta nel
corretto inquadramento e nella gestione di queste ADR gravi ¢ stato
istituito ormai da alcuni anni un gruppo europeo per lo studio delle
reazioni avverse cutanee gravi a farmaci (www.regiscar.org). Nono-
stante gli enormi passi avanti, le ADR mucocutanee gravi sono ancora
caratterizzate da una carenza di studi controllati randomizzati (Ran-
domised Controlled Trial, RCT) in grado di fornire adeguata evidenza
scientifica alle varie terapie adiuvanti proposte in letteratura. Di con-
seguenza, non esistono attualmente linee guida internazionali per la

gestione di questi casi.

Definizione e cenni storici

Gli aspetti clinici tipici del’EM furono descritti nel 1866 dal der-
matologo tedesco Ferdinand von Hebra, che defini la localizza-

zione acroposta bilaterale, la morfologia delle papule eritemato-
cianotiche che confluiscono a dare placche a coccarda, I'associa-
zione con 'impegno lieve delle mucose e la scarsa sintomatologia
generale ©. Come osservato da Hebra, e riconfermato ripetuta-
mente negli anni, sia 'EM in forma minor (impegno delle mucose
assente o lieve) che in forma major (coinvolgimento di almeno due
mucose) sono quadri a buona prognosi e autorisolutivi secondari
nella grande maggioranza dei casi a infezioni virali, o da Mycopla-
sma pneumoniae. Nel 1922 Stevens e Johnson descrissero due casi
pediatrici con presenza di lesioni cutanee simili all’EM, con impor-
tante impegno del cavo orale e congiuntivite, associati perd a febbre
e astenia . La somiglianza morfologica delle lesioni cutanee targe-
toidi della SJS, il coinvolgimento analogo delle mucose, la stessa
comparsa eruttiva del quadro hanno fatto si che nei decenni molti
lavori pubblicati abbiano utilizzato in maniera erroneamente inter-
cambiabile i termini EM e SJS per descrivere due patologie con una
presentazione clinica, una eziopatogenesi, una epidemiologia e so-
prattutto una prognosi profondamente distinte 7. Alan Lyell conid
infine nel 1956 il termine 7oxic Epidermal Necrolysis (TEN) per de-
scrivere un quadro clinico caratterizzato dall'ampia distruzione epi-
dermica simile ad una vasta ustione di secondo grado, associato ad
importanti sintomi sistemici ®. Dalla descrizione della TEN (chia-
mata anche Sindrome di Lyell) in poi si ¢ creata una notevole con-
fusione tra EM, §JS e TEN, rendendo pressoche¢ impossibile
determinare [esatta incidenza, I'eziopatogenesi, e la prognosi di que-
ste entitd. Come poi ¢ stato rilevato da diversi Autori, la §JS puo fre-
quentemente evolvere in una franca TEN, e condivide con questa
I'eziopatogenesi legata ad alcune classi di farmaco 7. Lo stesso Lyell,
34 anni dopo, riclassifico sulla base di descrizioni clinico patologiche
pili accurate alcuni dei casi che aveva inizialmente diagnosticato
come TEN. Alcuni di questi vennero pili correttamente inquadrati
come Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS), altri come rea-
zione fissa da farmaco bollosa generalizzata ©. A distanza di oltre un

secolo dalla prima descrizione, permane tutt’oggi la necessita di sta-
bilire dei criteri diagnostici chiari per definire EM, SJS, ¢ TEN.




Epidemiologia

Esistono possibili differenze sostanziali nell'incidenza determinate da
distinti trend di utilizzo di alcune classi di farmaci tra vari Paesi e da
differenze nella suscettibilita di popolazione determinata dalla diffe-
rente prevalenza di numerosi polimorfismi genici, soprattutto a carico
dei geni per gli alleli HLA. Tenuto conto di queste variabili, la stima
dell'incidenza generale della SJS & di 1,2 - 6 casi per milione di abi-
tanti I'anno !, quella della TEN oscilla tra gli 0,9 ed 1,9 nuovi casi

10-12)

per milione di abitanti 'anno "', mentre i ricoveri per EM variano

da un minimo di 0,4-0,6 casi/milione di abitanti 'anno in Europa

fino a 40 casi per milione di abitanti 'anno negli USA 14,

Classificazione e aspetti clinici

La classificazione delle ADR mucocutanee ¢ un argomento ancora
attuale e fonte di aperta discussione. Fino a pochi anni fa era idea co-
mune ritenere, come gia accennato, che EM, §JS, e TEN rappresen-
tassero uno spettro continuo di entitd accomunate dalla medesima
eziopatogenesi. Pil1 di recente, ¢ stato invece evidenziato che la forma
minor di EM, ovvero la forma senza impegno delle mucose e sintomi
generali (come descritta da Hebra) debba essere considerata entita a
sé stante, essendo legata quasi esclusivamente ad infezioni virali, in
primis da HSV, ma anche in minor misura da EBV e CMV ®. Lul-
timo sistema classificativo & quello proposto da Bastuji Garin et al. 1,
che distingue le varie entita sulle caratteristiche semeiotiche delle le-
sioni cutanee, e dalla percentuale di superficie cutanea coinvolta.
Cosi facendo, si distinguono 5 entita:

* eritema multiforme maior (EMM): distacco epidermico di meno

del 10 % della body surfaces area (BSA) associato a lesioni in placca

Foto 1 - Tipiche lesioni acroposte dell'eritema multiforme.

a bersaglio o a coccarda (Foto 1);

* §JS: distacco epidermico di meno del 10 % della BSA associato
a macule eritemato-purpuriche e/o lesioni piane targetoidi atipi-
che (Foto 2);

* overlap SJS/TEN; distacco epidermico tra il 10 ed il 30% della
BSA, associato a macule eritemato-purpuriche disseminate o
chiazze anulari-targetoidi atipiche (Foto 3);

* TEN con spots: distacco epidermico superiore al 30% della BSA,
associato a macule eritemato-purpuriche disseminate o lesioni tar-
getoidi atipiche (Foto 4);

* TEN senza spots: distacco epidermico in grandi lembi, superiore
al 10% della BSA senza macule purpuriche e/o lesioni targetoidi
(Foto 5).

LEM ¢ un quadro clinico autorisolvente, si caratterizza per le lesioni

patognomoniche a bersaglio target con 3 zone concentriche: la zona

centrale rosso scuro/violacea, una zona intermedia pitt pallida ed ede-
matosa, e infine un anello periferico rosso. Si osservano inoltre lesioni
papulari atipiche che sono in realta placche edematose composte da
solo due zone e margini mal definiti. La localizzazione tipica ¢ acro-
posta, simmetrica, indolente, e I'erosione epidermica complessiva &

di solito inferiore all'1% della superficie cutanea. Al contrario, sia

nella SJS che nella TEN non si osservano lesioni rilevate, bensi prevale

la componente bollosa/erosiva, che pud coinvolgere meno del 10%

della superficie cutanea fino ad oltre il 30% della stessa. Oltre alla

bolla flaccida a contenuto sieroso o sieroematico che esita in erosione
dolorosa e non tendente alla rapida guarigione, I'altra lesione elemen-
tare ¢ la macula eritemato-purpurica, che pud assumere un aspetto

targetoide ma senza mai rilevarsi in placca né presentando gli anelli

Foto 2- Macule eritemo-purpuriche, distacco epidermico di meno del 10% della BSA.
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concentrici caratteristici dell’ EM. Oltre a questo rash maculoso eri-
temato-purpurico che per confluenza determina le bolle ed il succes-
sivo distacco dermo-epidermico nei casi classificabili come SJS e nella
maggior parte dei casi dii TEN (TEN con spots), esiste una percen-
tuale non trascurabile di casi di TEN che si presentano con il distacco
epidermico senza lesioni purpuriche/targetoidi. Anche questi casi
hanno una fase prodromica caratterizzata da importanti sintomi ge-
nerali quali malessere, astenia, febbre, ma anche secchezza oculare,
faringite, cefalea, ed un rash maculo-papuloso eritematoso morbilli-
forme cefalo-caudale indistinguibile da una comune reazione cutanea
a farmaco (Foto 4). Uno degli elementi fondamentali della presenta-
zione clinica delle eruzioni gravi mucocutanee da farmaco ¢ I'impe-
gno del cavo orale, spesso precoce e importante. Si possono osservare
bolle flaccide, ma pitr spesso la rottura rapida del tetto della bolla de-
termina la presenza di ampie aree di erosione, inflammazione, talora
ulcerazioni, ed un intenso dolore diffuso, nell’arco di un giorno fino
a due settimane. Limpegno del cavo orale ha un grosso impatto ne-
gativo sulla qualita della vita del paziente oltre che sulla morbi-mor-
talitd, provocando difficoltd ad alimentarsi, disfonia. Oltre
allimpegno del cavo orale, si possono osservare lesioni analoghe a li-
vello oculare (che determinano spesso complicazioni acute e tardive
importanti), impegno dei genitali tra il 40 ed il 63% dei casi o addi-
rittura tutte e tre le sedi fino al 50% dei casi 1**°. Sebbene vengano
inquadrate come reazioni cutanee, ¢ da un punto di vista fisiopato-
logico il quadro piti eclatante sia appunto la cosiddetta insufficienza
cutanea acuta, il processo di distacco epidermico e di erosione non
colpisce esclusivamente le mucose esterne, ma anche, nei casi di TEN

conclamata, le mucose interne quali quelle dell’apparato respiratorio,

Sindrome di Stevens-Johnson

gastroenterico e urogenitale. Secondariamente al quadro inflamma-
torio diffuso, sono rilevabili anche non trascurabili aberrazioni al si-
stema emopoietico ®. A livello renale sono stati segnalati numerosi
casi associati ad insufficienza acuta, con microalbuminuria e/o enzi-
muria, legati verosimilmente ad alterazioni strutturali a livello glo-
merulare e del tubulo prossimale determinate dall’attivita nefrotossica
di alcune citochine implicate nella patogenesi della TEN ®V. Fino al
25% dei pazienti con TEN sviluppano complicazioni a livello pol-
monare, con ipossiemia, dispnea, e dimostrazione di distacco epider-
mico alla broncoscopia *?. Altre alterazioni presenti comunemente,
sebbene di gravita minore, includono anemia, leucopenia, ed epatite.
Piti rare, ma di gravita variabile, il dolore addominale, diarrea, rialzo
transitorio degli enzimi epatici, ipoalbuminemia, iponatremia, ence-
falopatia, miocardite 7?29, I| quadro istologico differisce tra le tre
forme. Nelle lesioni di recente insorgenza dellEM si osserva un in-
filtrato linfoistiocitario a banda localizzato a livello della giunzione
dermoepidermica, e in minor misura, perivascolare nel derma super-
ficiale. A questo si associa degenerazione vacuolare dei cheratinociti
basali ®”. Nelle lesioni di pilt lunga durata, si puo osservare una ne-
crosi focale o lungo tutto lo spessore dell'epidermide, oppure vesci-
colazione e/o acantolisi intraepidermica provocate dalla spongiosi e
dal precedentemente descritto danno a livello dei cheratinociti dello
strato basale ®. Nel derma si accentua l'entita dell'infiltrato linfoi-
stiocitario (e in minor misura granulocitario), che assume un aspetto
francamente lichenoide ®). Al contrario, nelle biopsie ricavate da le-
sioni di SJS prevale da subito la necrosi a tutto spessore epidermica,
mentre a livello dermico si osserva uno scarso infiltrato inflammato-

rio. A livello della giunzione dermoepidermica si osservano le stesse

Foto 3 - Distacco epidermico tra il 10 e il 30% della BSA.

Foto 4 - Fase prodromica di TEN con rash di tipo maculo-papuloso morbilliforme.
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alterazioni vacuolari del cheratinocita basale, talora accompagnate da
acantolisi soprabasale ?”?. Nella TEN c’¢ una ulteriore accentua-
zione della componente necrotica, con distacco netto dell'epidermide
dal derma. Anche in questo caso nel derma si osserva uno scarso in-
filtrato inflammatorio, che & perd composto prevalentemente da ma-
crofagi e cellule dendritiche esprimenti TNF alfa all'esame
immunoistochimico **”. immunofluorescenza diretta da cute pe-
rilesionale risulta negativa nella totalita dei casi. Come segnalato da
Lim e coll. ®" T'utilizzo concomitante del normale esame istologico e
dell'indagine tramite immunofluorescenza diretta permette di au-
mentare la specificita diagnostica nei confronti di alcune patologie
che possono entrare in diagnosi differenziale, in primis il pemfigo
volgare, ma anche il pemfigoide bolloso, la dermatosi a IgA lineari,
ed il pemfigo paraneoplastico.

Patogenesi

Lesatta patogenesi dello spettro SJS/TEN non ¢ chiara. Sicura-
mente, il meccanismo chiave alla base della manifestazione cutanea
¢ l'induzione massiva dell’apoptosi cheratinocitaria. Tra le varie
cellule presenti nell'infiltrato inflammatorio riscontrabile dalle
biopsie lesionali di SJS o TEN, i linfociti CD8+ sembrano avere
un ruolo centrale nell'induzione dell’'apoptosi patologica. A favore
di questa ipotesi, ¢ importante evidenziare come la maggior parte
dei linfociti presenti negli strati epidermici dimostrino un fenotipo
CD84+, al contrario dei linfociti a livello dermico che hanno un fe-
notipo prevalentemente CD4+. Oltre che a livello istologico, ¢
stata evidenziata la presenza di linfociti CD8+ anche nel siero pre-

levato da lesioni bollose. Ovviamente, sebbene la presenza di una

linea cellulare ed in percentuali maggiori rispetto a cute sana di
controllo sia un indizio di un suo possibile ruolo attivo nella pa-
togenesi, non ¢ di per sé sufficiente come evidenza scientifica. An-
cora a conforto dell’ipotizzato ruolo centrale dei CD81+, ¢ stato
dimostrato in vitro un ruolo attivo della granulisina, una delle
proteine presenti all'interno dei granuli citotossici dei CD8+ (cosi
come delle cellule NK e NK/T), come forte induttore di apoptosi
cheratinocitaria in modelli sperimentali murini di SJS/TEN. La
granulisina, una volta secreta al di fuori della cellula, ¢ in grado
di farsi strada attraverso il bilayer fosfolipidico delle cellule target,
determinandone instabilita ionica, con conseguente danno mito-
condriale, ed infine, apoptosi *?. Non sorprende quindi la dimo-
strazione di un’alta espressione genica, ancora una volta nel siero
di lesioni bollose di SJS/TEN, ma anche nel siero di pazienti af-
fetti rispetto a pazienti sani o pazient affetti da reazioni morbil-
liformi da farmaco, di granulisina ®?. Oltre che a livello delle bolle
cutanee, Abe et al. ®¥ hanno dimostrato che la concentrazione se-
rica di granulisina risulta significativamente piti alta in soggetti con
SJS/TEN rispetto a pazienti con eruzioni morbilliformi da far-
maco, sia in fase attiva che in fase prodromica. Il dosaggio serico
di granulisina potrebbe diventare nei prossimi anni un utilissimo
strumento diagnostico per la diagnosi precoce di SJS/NET, ma
sono necessari studi su casistiche pitt ampie per confermarne I'ef-
fettiva utilita e la riproducibilita. Tra gli altri meccanismi proapop-
totici imputabili nella patogenesi della SJS/NET, e ricollegabili ad
una attivita mediata dai CD8+ sono stati proposti anche l'attivita

del sistema Fas /FasL >4, D'attivita del granzyme B e delle perfo-
rine @9 del TNF alfa “440 e dell” ossido nitrico 47, Nonostante

Foto 5 A e B— Distacco epidermico in grandi lembi, superiore al 10% della BSA senza macule purpuriche efo lesioni targetoids.
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questo grosso quantitativo di informazioni e dimostrazioni scien-
tifiche, non esiste al momento nessuna terapia specifica legata al-
I'interazione di uno o pilt di questi pathway. Le teorie pil
accreditate sul meccanismo che lega l'interazione del farmaco a
questa risposta aberrante e proapoptotica CD8 mediata sono es-
senzialmente due: la teoria dell'interazione farmaco-sistema im-
munitario (p-7 concept) e la teoria del proaptene o del peptide
alterato “® (Figura 1). Nella teoria p-i viene proposto che il farmaco
scatenante possa indurre una risposta immunitaria interagendo di-
rettamente attraverso legami non covalenti con il complesso mag-
giore di istocompatibilita MHC di classe I e con il T cell Receptor
(TCR), al pari di un legame con il proprio recettore “. Nella teo-
ria del proaptene o del peptide alterato i farmaci imputati (quali
abacavir e carbamazepina) interagirebbero talora dopo parziale me-
tabolizzazione con 'MHC di classe I dopo aver indotto modifiche
al repertoire del peptide HLA, causando una presentazione aumen-
tata di peptidi se/f e la successiva induzione di una risposta autoim-
mune ®*Y. Quest'ultima ipotesi ¢ in linea con la dimostrazione
di una suscettibilita genetica legata al'HLA nello sviluppo di qua-
dri di SJS/TEN per specifici farmaci, come ad esempio i numerosi
casi indotti da carbamazepina in soggetti di origine asiatica con
l'allele HLA-B*1502 o per allopurinolo con lallele HLA-
B*5801 9. Poiché esistono dati contraddittori, & possibile che
tutte siano vere, a seconda del soggetto e del farmaco scatenante.

Diagnosi differenziale

Lo spettro delle diagnosi differenziali della SJS/TEN & ampio, so-
prattutto nelle fasi iniziali di malattia. La diagnosi differenziale pit

Sindrome di Stevens-Johnson

frequente e importante ¢ senza dubbio con 'EM, sia in forma minor
che major. NellEM si osservano le classiche lesioni in placca, loca-
lizzate in maniera bilaterale in sede acrale. Altro carattere che per-
mette di orientare la diagnosi ¢ I'evidenza di erosione cutanea
solitamente minima. La Swphylococcal scalded skin syndrome (SSSS)
¢ una manifestazione cutanea rara causata da esotossine rilasciate da
alcuni ceppi di Staphylococcus aureus che determinano il clivaggio en-
zimatico dei legami intercheratinocitari epidermici. Sebbene colpisca
prevalentemente bambini in et precoce, pud interessare soggetti
adulti, specie se con insufficienza renale, immunodepressi o affetti da
neoplasie maligne ©*”) . T due aspetti clinici che permettono di di-
stinguere la SSSS dalla SJS e dalla TEN sono la completa assenza
dell'impegno della mucosa orale e 'aspetto piti superficiale dell’ero-
sione. Nonostante cio, la diagnosi differenziale clinica tra queste due
malattie pud essere pressoche impossibile, per cui ancora una volta
I'esame istologico ¢ fondamentale per dirimere alcuni casi dubbi.
Tutte le dermatosi bollose autoimmuni possono determinare dei
quadri cutanei simili alla SJS/TEN, con formazione di aree erose ed
impegno pili o meno grave delle mucose. Nel caso del pemfigo vol-
gare, 'impegno mucoso & spesso precoce e grave, con erosioni dolo-
rose sia a livello della mucosa buccale che alle semimucose labiali. A
livello cutaneo, le lesioni sono prevalentemente al volto, al cuoio ca-
pelluto ed al terzo superiore del tronco. Nel pemfigoide bolloso, la
lesione caratteristica ¢ la bolla tesa a contenuto sieroso o siero ema-
tico che insorge su fondo eritematoso. Oltre a questo, la maggior
parte dei casi inizia con un periodo prodromico orticarioide associato
a prurito diffuso e lesioni pomfoidi persistent, soprattutto al tronco
ed alla radice degli arti inferiori. Nella dermatosi a IgA lineari le le-

4 heratinociti
. necrotici

cheratinociti
apoptotici

, " GRANULISINA o
M TNF-ALFA 2
" . PERFORINA

ABACAVIR
TRA FARMACO E TCRLINFOCITARIO.  MODIFICA DEL REPERTORIO HLA
IN SOGGETTI PREDISPOSTI
“TEORIA DEL PEPTIDE ALTERATO

1 punto per ogni criterio assegnato

Eta > 40 anni

Frequenza cardiaca > 120 b.p.m.

Comorbidita neoplastica maligna

Distacco epidermico > 10% al giorno 1

BUN > 2mgy/dl

Glicemia > 252 mg/d|

Bicarbonatemia < 20 mEq/|

PUNTEGGIO TOTALE (tasso di mortalita)
-0-1(3,2%)

-2 (12,2%)

- 3(35,5%)

- 4(58,5%)

->5(90,0%)

Figura 1 — Raffigurazione schematica delle ipotesi proposte per la patogenesi di SJS e TEN.

Tabella 1 — SCORTEN, score prognostico a 7 variabili




sioni ricordano le lesioni papulose atipiche del’EMM, ma sono
composte da un’area eritemato-purpurica centrale e da un margine
periferico formato da numerose piccole bolle disposte a petle di ro-
sario. In tutte queste forme, I'istopatologia ¢ di supporto alla diagnosi
differenziale, mancando la degenerazione vacuolare e l'aspetto liche-
noide dell'infiltrato linfoistiocitario, ma & con 'immunofluorescenza
diretta che si puo escludere con certezza la natura bollosa autoim-
mune del quadro cutaneo. Nel contesto ematologico, una impor-
tantissima diagnosi differenziale ¢ con la graft versus host disease
acuta (aGvHD). La componente mucocutanea della aGvHD pre-
senta un grading di severita che va dallo 0 fino ad un massimo di

quattro. Nel grado quattro, oltre ad avere la presenza di bolle ed

ampie aree di erosione epidermica, il quadro istologico presenta
necrosi epidermica a tutto spessore, sovrapponibile quindi all’aspetto
istologico della TEN ©9,

Prognosi e sequele

La prognosi dei pazienti che manifestano una ADR mucocutanea
grave pud variare enormemente in base ad una serie di variabili, al-
cune delle quali sono state ben determinate anche grazie ai registri
regiSCAR. In generale, nei casi di SJS/TEN o TEN la mortalita a 6
settimane si attesta al 23%, e ad un anno arriva al 34% ©”). La prima
causa di decesso ¢ la sepsi con successivo scompenso multiorgano, se-
guita per incidenza dal sanguinamento gastrointestinale, dall'embolia

Apparato Sequele Gestione
. o . . - Rimozione della cute devitalizzata
Discromie (iper e ipocromiche)
. o - Copertura delle aree erose
. Nevi melanocitici eruttivi
Tegumentario Co - Controllo regolare colturale
Onicolisi e onicodistrofia .
; - - Controllo temperatura ambientale
Alopecia e assottigliamento del capello ) N o
- Ambiente e gestione in sterilita
Sindrome sicca/sensazione di corpo estraneo
Cicatrice corneale/xerosi corneale . . L
i - Gocce oftalmiche ogni 2 ore (lubrificanti/antibiotici)
Simblefaron o S
o - Rimozione manuale delle sinechie
Oculare Trichiasi S e
0 o - Uso di lenti a contatto permeabili ai gas
Fibrosi congiuntivali . . L
) - Trapianto di membrana amniotica
Fotofobia
Cecita
Sindrome sicca
Periodontite cronica . . . .
- . - Nutrizione via sondino nasogastrico
Gengivite cronica ) o
Mucosa orale A - Detersione frequente con antisettici
Sinechie
Dolore cronico
. . - Monitoraggio stretto della funzionalita respiratoria
Bronchite cronica A i
. ) - Somministrazione di 0,
. o Bronchiectasie . S L L
Polmonare e vie respiratorie - . - Intubazione e ventilazione meccanica in caso di dispnea
Bronchiolite obliterante . . . R
. , o - Broncodilatatori, arosol, nebulizzatori, aspirazione
Ostruzione delle vie respiratorie : ) .
bronchiale frequente, fisioterapia
Dispareunia
Adesioni
Stenosi - Lisi manuale delle adesioni
Genitourinario Balanite/ vulvovaginite erosiva - Inserimento catetere di Foley
Erosioni uretrali
Sinechie
- Nutrizione enterale
(Gastroenterico Stenosi esofagee - Controllo stretto dello status nutrizionale, idroelettrolitico
- Prevenzione delle ulcere da stress

Tabella 2 — Gestione delle sequele e complicanze della TEN.




polmonare, dall'infarto miocardico, ¢ dall'edema polmonare @\ Sulla
base dei registri regiSCAR ¢ stato proposto uno score prognostico,
detto Severity lllness Score for Toxic Epidermic Necrolysis(SCORTEN).
Lo SCORTEN include 7 variabili alle quali si pud assegnare fino ad
1 punto. In base al punteggio complessivo ¢ possibile stimare la mor-
talita totale, che puo variare tra un 3,2% (nei pazienti con punteggio
0-1) fino ad oltre il 90% nei pazienti con punteggio complessivo
pari o superiore a 5 (Tabella 1) ©4?. Lo SCORTEN andrebbe va-
lutato al giorno 1 ed al giorno 3 di ammissione . Le complicanze
a breve e a lungo termine riguardano numerosi apparati, sia a livello
cutaneo che degli annessi, oltre che a livello oftalmico, delle mucose

del cavo orale, dell’apparato genitourinario (sia maschile che femmi-
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nile), polmonare, gastroenterico (Tabella 2) 1% #$9, Fondamentale
quindi, una volta fatta la diagnosi, una pronta ed accurata valuta-
zione di ogni apparato da parte dei vari specialisti, meglio se esperti
nella gestione delle sequele legate alla TEN.

Iter diagnostico terapeutico

La diagnosi di sospetto di SJS/TEN puo essere posta sui dati clinico-
anamnestici ma andrebbe confermata attraverso I'esecuzione del-
I'esame istologico, accompagnato dall’esame in immunofluorescenza
diretta ¥V (Figura 2). Al momento di aver posto una diagnosi di so-
spetto di SJS/TEN la gestione consta di tre aspetti fondamentali:

¢ interruzione del farmaco causale;

Sospetto di ADR mucocutanea

Eseguire biopsia cutanea

QUADRO CLINICO- |_.,_

QUADRO ISTOLOGICO
COMPATIBILE?

IMMUNOFLUORESCENZA

v

ANAMNESTICO

SUGGESTIVO PER SIS/TEN? -

sl NO
v

NO _ _
Positivita alla IFD?

1

Sl NO
L 4

Valutare le seguenti
diagnosi differenziali

- Valutare trasferimento rapido in
centro dedicato

- Identificare farmaco causale
(ALDEN)

- Sospendere farmaco causale
- Valutare sospensione di tutti i
farmaci non salvavita

- Classificare in SJS, SIS/TEN,

o TEN

- Calcolare SCORTEN

- Contattare specialisti per
gestione complicanze

- Iniziare rapidamente terapia
di supporto

- Valutare inserimento terapia
adiuvante

- Eritema Multiforme
(ricercare infezione)

- Altra reazione a farmaco

- Graft versus Host Disease

Valutare le seguenti
diagnosi differenziali

Valutare le seguenti
diagnosi differenziali

- Dermatosi a IgA lineari

- Pemfigoide bolloso

- Pemfigo volgare

- Pemfigo paraneoplastico

- 588§

- Pustolosi esantematica
generalizzata acuta

Figura 2 — Algoritmo diagnostico per le ADR cutanee proposto da Lim et al®V.




¢ trasferimento rapido del paziente presso un'unita di terapia intensiva
o in unita specializzata per grandi ustionati;

* terapia di supporto.

Attualmente, non esiste alcuna terapia adiuvante con adeguato grado

di raccomandazione che possa essere inserita di routine nella gestione

dei pazienti affetti da SJS/TEN: ['utilizzo 0 meno di terapie adiuvanti

deve essere valutato caso per caso.

Interruzione del farmaco causale

Sebbene esistano casi sporadici riportati in letteratura legati ad infe-
zioni virali e batteriche %, la quasi totalita dei casi di SJS/TEN
rappresenta reazioni di ipersensibilita al farmaco. Secondo i dati dello
studio europeo EuroSCAR i farmaci a maggior rischio sono: nevi-
rapina, lamotrigina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, cotri-
mossazolo (e altre sulfonamidi anti-infettive), sulfasalazina,
allopurinolo, i FANS oxicam “?. Un altro studio riporta un aumento
di rischio anche con l'uso di aminopenicilline, cefalosporine e chi-
nolonici ®V. E fondamentale quindi ricercare tra i dati anamnestici
I'introduzione, anche occasionale, di uno di questi principi attivi
(Tabella 3). Un altro aspetto fondamentale di cui tenere conto ¢ il
tempo di latenza tra la comparsa del quadro cutaneo e l'introduzione
del farmaco sospetto. La SJS/TEN insorge tra i 7 giorni e le 8 setti-
mane dall’assunzione del farmaco causale, con una media stimata
nei vari studi riportati in letteratura tra 6 giorni e 2 settimane 7592,
E stato recentemente creato e validato da Sassolas et al. ®? un algo-
ritmo che permette di valutare il grado di plausibilita di nesso causale
di ciascun farmaco assunto dal caso in esame (Algorithm of drug cau-
sality for epidermal necrolysis, ALDEN). 1l risultato complessivo di
questo score permette di valutare per ciascun farmaco assunto dal

Nevirapina

Lamotrigina

Carbamazepina

Fenitoina

Fenobarbital

Cotrimossazolo (e altre sulfonamidi anti-infettive)

Sulfasalazina

Allopurinolo

FANS appartenenti alla classe degli oxicamici

Aminopenicilline

(Cefalosporine

Chinolonici

Minociclina

Tabella 3 — Farmaci a maggior rischio di induzione di TEN.

Categoria e descrizione Punteggio
Periodo di latenza tra assunzione del farmaco
e comparsa dei sintomi
5- 28 giomni +3
29- 56 giorni +2
1- 4 giomi +1
> 56 giorni -1
Meno di un giorno -3
Presenza del farmaco nell’organismo al giorno
d’inizio dei sintomi
Interruzione nel giorno d'inizio o entro 5 volte 0
I'emivita del farmaco prima del giorno d'inizio
Interruzione oltre 5 volte I'emivita del farmaco
prima del giorno d’inizio (in paziente con insufficienza -1
epatica e/o renale)
Interruzione oltre 5 volte I'emivita del farmaco -3
prima del giorno d’inizio
Anamnesi personale per reazioni a farmaci
SJS o TEN con lo stesso principio attivo +4
SJS o TEN da molecola simile +2
Altra reazione da medesima molecola +1
Nessuna esposizione nota in anamnesi 0
Uso precedente senza reazioni avverse -1
Assunzione del farmaco oltre il giorno d’inizio
Sospeso 0 non noto 02
Continuato i
Farmaco segnalato dai registri SCAR
Alto rischio +3
Rischio basso +2
Sotto sorveglianza +1
Qualsiasi farmaco non segnalato, inclusi nuovi farmaci 0
Nessuna evidenza di associazione -1
Altre possibili cause eziologiche
Agente infettivo -1
Se il paziente assume molteplici farmaci, e almeno 1 -1

ha uno score >3, sottrai 1 punto da ogni altro farmaco

Tabella 4 — Algoritmo per il calcolo del nesso di casualitis di un farmaco ed una

TEN (ALDEN).




paziente 'agente eziologico scatenante come molto probabile (pun-
teggio uguale o superiore a 6), probabile “ possibile “? non pro-
babile ®V, molto improbabile (-1) (Tabella 4). Oltre all'interruzione
del farmaco (o dei farmaci) a maggior rischio, ¢ consigliato inter-
rompere rapidamente tutti i farmaci non salvavita, che potrebbero
modificare la farmacocinetica del farmaco scatenante e quindi de-
terminarne un ritardo di escrezione dall'organismo. Il trasferimento
rapido presso una unita specializzata alla gestione del paziente grande
ustionato, o una terapia intensiva attrezzata si ¢ dimostrato il fattore
pilt importante nel determinare un miglioramento delle probabilita

18949 Questo miglioramento

di sopravvivenza nei casi di TEN ¢
della sopravvivenza ¢ dovuto al training specifico di tutto lo staff sa-
nitario nel management delle ferite, con particolare attenzione rivolta
al mantenimento e ricostituzione della funzione di barriera cutanea,
dell’equilibrio fluido-elettrolitico, della prevenzione precoce delle se-
quele (soprattutto oculari), del monitoraggio continuo ¢ della ge-

0% Tn particolare, il paziente deve

stione mirata delle infezioni
essere posizionato in un letto antidecubito, con una temperatura
ambientale di 30-32° C. Tutti gli accessi venosi devono essere sterili,
e deve essere preso rapidamente un accesso venoso centrale. Nel caso
di mucosite importante, ¢ vitale inserire prontamente un sondino
nasogastrico. Al fine di regolare in maniera precisa I'equilibrio idrico,
e per prevenire parzialmente la formazione di sinechie a livello ure-
trale, ¢ importante inserire un catetere vescicale. Nel caso di insuffi-
cienza respiratoria, ¢ opportuno inserire ossigenoterapia e, nel caso
di repentina stenosi delle vie respiratorie, andrebbe effettuata una
tracheotomia profilattica. Ogni 24 ore, occorre effettuare prelievi
per esami colturali da cute, sangue, urine, fosse nasali, dalla faringe,
e dai bronchi. Altrettanto importante il controllo oftalmologico fre-
quente, per evitare danni irreversibili congiuntivali come la congiun-
tivite cronica con metaplasia squamosa, la trichiasi, la formazione di
symblepharon, la cheratite punctata e la sindrome sicca. Nel caso di
pazienti di sesso femminile, & fondamentale Iintervento di un gine-
cologo per ridurre il rischio di fimosi vaginale o sinechie. Tra le varie
terapie adiuvanti riportate in letteratura, le due pil utilizzate sono
le immunoglobuline endovena (ZntraVenous Immunoglobulin, IVIG)
e il corticosteroide sistemico. Nel caso delle IVIG, il meccanismo
d’azione che viene ipotizzato ¢ quello della nota capacita di inibire
l'apoptosi cheratinocitaria mediata da Fas-FasL in vitro ©”.

Alcuni lavori su piccole case series hanno riportato dati di sopravvi-
venza superiori al 90%, con dosaggi di IVIG tra 2,7 ed i 4 mg/kg

totali *+1"!

). Purtroppo, studi retrospettivi su casistiche pilt ampie e
con dati clinici pil accurati, cosi come una pili recente meta-analisi,
non hanno permesso di dimostrare una superiorita significativa
dell’utilizzo delle IVIG con o senza steroide sistemico adiuvante ri-
spetto alla sola terapia di supporto nei pazienti adulti affetti da
SJS/ITEN ", Anche riguardo all'uso di steroidi sistemici esistono

dati contrastanti. Luso di una terapia steroidea prolungata sembre-
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rebbe aumentare il rischio di infezioni, durata dell’ospedalizzazione

media e mortalita 1%

, mentre la somministrazione di alte dosi pul-
sate per periodi pilt brevi potrebbe ovviare a questi rischi ™. Cio
nonostante, anche sull'uso degli steroidi sistemici non esiste una po-
sizione di consenso. Altre terapie riportate includono la plasmafe-
resi 119 anti TNF-o quali infliximab 171%) ed etanercept 1.
Oltre a questi, sono stati riportati casi di rapida riepitelizzazione con
N acetilcisteina """, ed il granulocyte colony- stimulating factor
(GC-SF) "2, Infine ancora pili recentemente, date le numerose evi-
denze di un ruolo attivo e fondamentale della granulisina nella pa-
togenesi della TEN, ¢ stato ipotizzato un potenziale utilizzo di
ciclosporina, che possiede forti capacita inibitorie sull’attivita dei lin-
fociti T citotossici. Effettivamente, alcuni Autori hanno riportato
che ciclosporina sembra avere una ottima efficacia e soprattutto un
eccellente profilo di sicurezza nei pazienti affetti da TEN %), Per
nessuna di queste molecole esistono al momento dati basati su studi
randomizzati in doppio cieco. Data la rarita della manifestazione e
I'imprevedibilita e la rapidita di insorgenza, & molto difficile che si
possano avere a breve dati adeguati per suggerire con fermezza se in-
serire una terapia adiuvante, con quale principio attivo e con quale

posologia.

Sindrome di Stevens-Johnson
necrolisi epidermica tossica

Lesatta prevalenza delle ADR mucocutanee in pazienti affetti da
neoplasie ematologiche non ¢ chiaramente riportata in letteratura.
Cid nonostante, ¢ da sottolineare come i pochi casi di TEN pubbli-
cati siano associati ad una prognosi generalmente infausta.

Questo ¢ da ricollegarsi in primis all'insorgenza delle reazioni nel
contesto di pazienti debilitati spesso sottoposti a numerose linee di
regimi mono e polichemioterapici. Linsorgenza del quadro di ADR
¢, nella maggior parte, legato all’'uso di un farmaco antibiotico o an-
tivirale, ma non mancano i casi segnalati legati alla terapia antitu-
morale stessa (Tabella 5). T casi riportati in letteratura sono
ovviamente solo una piccola percentuale rispetto ai casi riportati ai
servizi di farmacovigilanza. La Food and Drug Administration fornisce
i dati trimestrali di reazioni avverse a farmaco segnalati negli ospedali
di tutti gli Stati Uniti, consultabili gratuitamente on/ine. Una situa-
zione infine particolarmente complessa si crea al momento dell’in-
sorgenza di un rash eritemato-bolloso in un soggetto sottoposto a
trapianto allogenico di midollo. Le due diagnosi differenziali di cui
tenere conto sono appunto la TEN e la GYHD cutanea acuta di
grado IV 419, E opportuno sottolineare come quadri EM minor-
simili si possano verificare in pazienti ematologici con alto carico tu-
morale in corrispondenza del nadir della terapia antiblastica. In
questi casi, verosimilmente legati alla citolisi tumorale massiva, la
gravita della reazione si riduce con il progredire della risposta clinica,

laboratoristica e strumentale alla terapia.




Autore Malattia di base Eta Sesso | Farmaco incriminato Quadro cutaneo
- Linfoma a cellule B della zona )
(120)
Lambertini (2012) marginale 70 F Bendamustine SJS
Newman J (1997) (20 Micosi fungoide 67 M Mecloretamina topica SJS
Keklik F (2016) (122 Linfoma diffuso a grandi cellule B | 28 F Fenitoina/radioterapia TEN
Polder K (2005) 13 Linfoma follicolare 45 M Denileukin diftitox TEN
Honda (2015) 129 Leucemiaflinfoma delladultoa | 5 M | Mogamulizumab SJS
cellule T
Hilgendorf | (2007) ") Mieloma Multiplo NR F HSCT (ciclosporina, metothrexato) TEN
Fallon M (2015) 12 Linfoma diffuso a grandi cellule B | 78 M Allopurinolo,rtudmab, SIS/TEN
bendamustina
Allegra A (2011) 129 Mieloma Multiplo 69 F Llenalidomide SJS
Lowndes S (2002) 2" Linfoma Non Hodgkin 33 M Rituximab SJS
Eo WK (2010) (28 Mieloma Multiplo 65 M Talidomide - desametasone SJS
Wasch R (2012) (12 Mieloma Multiplo 61 M Lenalidomide SJS/TEN
Kazuna T (2016) 1) Leucemia/infoma delfadultoa | 7, F Mogamulizumab TEN
cellule T
Siniscalchi A 130 Leucemia plasmacellulare 51 M Lenalidomide-desametasone SJS
Colagrande M (2008)%2 | Mielofibrosi Primaria 74 M Talidomide TEN
Jha P (2013) 1% Leucemia Mieloide cronica 51 M Imatinib mesilato SJS
lshida T (2013) 154 Leucemia/infoma deFaduioa | 5, F Mogamulizumab SJs
cellule T
GvHD? (ciclofosfamide,
Hikaru T (1997) (1% Leucemia Mieloide Acuta 21 M methotrexate, ciclosporina, TEN
etoposide)
Rajkumar SV (2000) (%) Mieloma Multiplo 68 M Talidomide TEN
Stone N (1999) (137 Linfoma linfoblastico a cellule B 53 M Metotrexato TEN
Cuthbert RJG (1992) (%8 Linfoma non Hodgkin 54 M Metotrexato SJS
Pietrantonio F (1990) ™% | Leucemia Linfatica Cronica 57 F Clorambucile TEN

Tabella 5 — Casi riportati in letteratura di SJS, SJS/TEN o TEN da chemoterapico in pazienti affetti da neoplasie ematologiche.




Conclusioni

Laumento della sopravvivenza media dei pazienti oncologici, deter-
minata dall'introduzione di un numero sempre crescente di nuovi
farmaci, determina un aumento di casi di reazioni avverse mucocu-
tanee gravi da farmaco. Nel contesto dei pazienti ematologici, la
comparsa di un quadro di §JS o di TEN ¢ legato ad un importante
tasso di morbi-mortalitd e pud essere secondario alla terapia profi-
lattica con allopurinolo o da farmaci antibiotici. Sono segnalati casi

per centinaia di principi attivi, tra i quali clorambucile, talidomide,
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Introduzione

La sindrome metabolica (SM) ¢ un insieme di alterazioni metaboli-
che che aumentano il rischio di sviluppare eventi cardiovascolari e
diabete mellito tipo 2. Non si tratta di una patologia a sé stante, ma
di dismetabolismi (obesitd, ridotta tolleranza glucidica, dislipidemia,
ipertensione arteriosa) tra loro interconnessi da un fattore patoge-
netico sottostante, tradizionalmente riconosciuto nell'insulino-resi-
stenza ). Cisi & spesso chiesti se la definizione attuale di SM sia in
grado di mettere in evidenza I'eziopatogenesi comune dei disturbi,
come sottinteso dal termine sindrome, e se la contemporanea pre-
senza di pit alterazioni nell’ambito dello stesso soggetto, eserciti un
effetto sinergico . Comunque, a prescindere dal fatto che si tratti
o no di una singola entita, ¢ necessaria l'identificazione precoce e la
gestione ottimale delle singole componenti tramite modifiche dello
stile di vita ed eventualmente tramite farmacoterapia, al fine di ri-
durre la morbilita e la mortalita associate allo sviluppo di malattie

cardiovascolari e diabete mellito.

Definizione e diagnosi

Quasi tutti i pazienti affetti da diabete mellito, ipertensione, obesita
e dislipidemia presentano un certo grado di insulino-resistenza e pos-
sono pertanto essere definiti come portatori di SM. Ciononostante
la definizione di SM non ¢ univoca e i criteri che ne rendono possibile
la diagnosi clinica sono tuttora in discussione. Sistemi diversi di criteri
diagnostici sono stati pubblicati da varie organizzazioni, tra cui Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP)/Adult Treatment Panel
I (ATP I1I), World Health Organization (WHO), International Dia-
betes Federation (IDF), American Association of Clinical Endocrinolo-
gists (AACE) e European Group for the study of Insulin Resistance
(EGIR). I criteri pit comunemente utilizzati sono quelli proposti dal
National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel I11
(NCEP/ATP III) e dall IDE Secondo le linee guida NCEP © la dia-
gnosi di SM ¢ possibile se nel medesimo individuo coesistono al-
meno tre dei seguenti cinque fattori di rischio:

* Obesita centrale definita come circonferenza addominale = 102

cm nell’'uomo e = 88 cm nella donna;
* trigliceridi plasmatici = 150 mg/dl (o necessita di terapia ipolipe-
mizzante);
* colesterolo HDL plasmatico < 40 mg/dl nell'uomo e < 50 mg/dl
nella donna (o terapia per correggere bassi livelli di colesterolo HDL);
* pressione arteriosa = 130/85 mm Hg (o necessita di terapia anti-
pertensiva);
* glicemia a digiuno = 100 mg/dl (o necessita di terapia ipoglice-
mizzante);
I parametri proposti dall TDF @ si focalizzano sull'importanza del-
obesita viscerale, stimata indirettamente tramite la misurazione
della circonferenza addominale, considerando cuz-off specifici per
ciascun gruppo etnico, in modo tale da uniformare e rendere appli-
cabili i criteri diagnostici a diverse popolazioni. A ¢id devono som-
marsi almeno due tra le seguenti alterazioni:

» trigliceridi sierici =150 mg/dl o necessita di terapia ipolipemizzante;
* colesterolo HDL < 40 mg/dI nell'uomo e < 50 mg/dl nella donna;
o necessita di terapia per correggere bassi livelli colesterolo HDL
* pressione arteriosa = 130/85 mm Hg o necessita di terapia anti-

pertensiva;
* glicemia a digiuno =100 mg/dl o precedente diagnosi di diabete
mellito tipo 2.
I sistemi diagnostici sopra citati considerano I'obesita come elemento
centrale della SM e utilizzano soglie di trigliceridemia e di colesterolo
HDL probabilmente meno rigide rispetto a quelle impiegate per
identificarli come fattori di rischio singoli. Cio riflette il fatto che la
somma di pit fattori di rischio considerati minori pud condurre a un
importante aumento del rischio cardiovascolare. NCEP e IDF non
richiedono inoltre una dimostrazione diretta dell'insulino-resistenza

e i pazient affetti da diabete mellito non sono esclusi dalla diagnosi.

Patogenesi

Tra i principali fattori implicati nella patogenesi della SM si annove-
rano l'adiposita viscerale, I'insulino-resistenza e la presenza di uno stato

proinflammatorio in grado di condurre a disfunzione endoteliale.




I marker di stato proinfiammatorio e protrombotico si associano ad
un aumento del rischio cardiovascolare e al successivo sviluppo di
diabete mellito tipo 2, sebbene sembra che essi spieghino solo una
parte di questa associazione. La difficolta nel definire i meccanismi
che sottendono la SM ¢ giustificata dalla multifattorialita eziopato-
genetica e dall'eterogeneita dei fenotipi clinici, determinati dalla di-
versa combinazione dei fattori indicati come diagnostici, nelle varie
definizioni riportate in letteratura 7. Linterazione tra background
genetico predisponente e fattori ambientali genera uno stato proin-
fiammatorio cronico, il quale favorisce I'insorgenza delle alterazioni
metaboliche che insieme costituiscono la sindrome. Altre condizioni
patologiche giocano un ruolo nella patogenesi della SM, come la di-
sregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e del sistema nervoso
autonomo, 'aumento dello stress ossidativo e le anomalie del sistema

renina-angiotensina-aldosterone.

Obesita/insulino-resistenza

Sebbene non tutti i soggetti sovrappeso o obesi presentino alterazioni
metaboliche, la maggior parte di essi sono insulino-resistenti. Lobe-
sita centrale ¢ considerata un fattore patogenetico fondamentale,
poiché il tessuto adiposo viscerale secerne sostanze bioattive o adi-
pochine in grado di indurre insulinoresistenza (ad esempio leptina,
resistina, TNE interleuchina-6 e angiotensina II) e I'inibitore del-
l'attivatore del plasminogeno 1 (PAI-1) legato allo sviluppo di va-
sculopatia trombotica®. Viceversa i livelli di adiponectina,
un‘adipochina protettiva nei confronti dello sviluppo di aterosclerosi,
risultano diminuiti nei pazienti con SM®. A cio si aggiunge il fatto
che il tessuto adiposo del soggetto insulinoresistente produce una
grande quantita di acidi grassi liberi non esterificati. Questi promuo-
vono la secrezione di glucosio, trigliceridi e VLDL da parte del fegato
e danno cosl vita a un circolo vizioso che si autoalimenta, e riducono
la sensibilitd insulinica del tessuto muscolare inibendo I'uptake del

glucosio mediato da insulina.

Disregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene e del sistema nervoso autonomo
Lipersecrezione cronica di mediatori dello stress in soggetti geneti-
camente predisposti ed esposti ad un ambiente permissivo, puo por-
tare all'accumulo di grasso viscerale attraverso una serie di
meccanismi tra i quali si annoverano I'ipercortisolismo, la ridotta se-
crezione di ormone della crescita e 'ipogonadismo. In pit, la secre-
zione stress-correlata di interleuchina-6 associata al rilascio di
citochine da parte del tessuto adiposo e all'ipercortisolismo, contri-
buiscono ad aumentare la produzione di proteine della fase acuta e
alla genesi di uno stato protrombotico, entrambi recentemente ri-
conosciuti come componenti della SM. Molti studi hanno inoltre
documentato il ruolo dei livelli intracellulari di glucocorticoidi re-
golati dall'attivita dell'enzima 11 -idrossisteroido deidrogenasi di tipo

1, che converte il cortisone inattivo a cortisolo, in quanto obesita e

insulino-resistenza sono caratterizzate da alterazioni tessuto-specifi-

che nella sua espressione e attivita 1.

Stress ossidativo e sistema renina-angiotensina-
aldosterone

Lo stress ossidativo gioca un ruolo patogenetico chiave nello sviluppo
di ipertensione nei pazienti con SM e diabete mellito tipo 2. Lau-
mentata produzione di specie reattive dell’ossigeno in vari tessuti,
tra cui il muscolo scheletrico e cardiaco, contribuisce all’attivazione
del sistema renina-angiotensina-aldosterone V. Allo stesso modo
elevati livelli di angiotensina II possono indurre insulino-resistenza
attraverso la produzione di ossigeno reattivo in vari tessuti 2. Inoltre
¢ noto che l'utilizzo di bloccanti del recettore di tipo 1 dell'angio-
tensina II o il knockout genetico del recettore stesso pud attenuare

P'accumulo epatico di lipidi "?.

Implicazioni cliniche

La SM rappresenta un insieme di fattori di rischio per il successivo
sviluppo di diabete mellito tipo 2 e/o patologie cardiovascolari. La
conseguenza clinica principale del porre diagnosi di SM ¢ innanzi-
tutto quella di identificare il rischio del paziente e, in base a questo,
proporre un iter terapeutico incentrato sulla drastica modifica dello
stile di vita, concentrandosi soprattutto sulla riduzione del peso cor-
poreo e sull'aumento dell’attivita fisica.

Rischio di sviluppare diabete mellito tipo 2

Studi osservazionali prospettici mostrano una forte associazione tra
SM e il rischio di sviluppare diabete mellito tipo 2. Secondo una
meta-analisi di 16 studi di coorte muldietnici, il rischio relativo di
insorgenza di diabete oscilla tra 3,53 ¢ 5,17 a seconda della popola-
zione studiata e dei criteri utilizzati per la diagnosi di SM 1%, In vari
studi di coorte, il rischio di sviluppare diabete mellito tipo 2 risulta
tanto pilt alto quanto maggiore ¢ il numero dei componenti della
SM. Nonostante la SM sia predittiva di un aumentato rischio di svi-
luppare diabete, non ¢ chiaro se avere la SM per sé aggiunga ulteriori
informazioni rispetto ai comuni fattori di rischio. In uno studio pro-
spettico condotto su 5.842 soggetti adulti australiani, la SM (definita
secondo i criteri WHO, ATP III, EGIR e IDF) non si ¢ dimostrata
superiore né alla semplice glicemia a digiuno né a un modello pre-
dittivo di diabete (che includeva etd, sesso, etnia, glicemia a digiuno,
pressione arteriosa sistolica, colesterolo HDL, BMI e la storia fami-
liare), nell'identificare i soggetti che successivamente avrebbero svi-
luppato diabete mellito .

Rischio cardiovascolare

Tre meta-analisi hanno stimato che nei pazienti con SM il rischio
relativo di sviluppare eventi cardiovascolari ¢ di 1,53-2,18, mentre
vi ¢ un rischio relativo di 1,27-1,60 di morire per tutte le cause di
mortalitd '°. Caumento del rischio sembra essere legato al cluster

di dismetabolismi e all'insulino-resistenza associati con la SM, piut-




tosto che alla sola presenza di obesita. Uno studio condotto sulla po-
polazione di Framingham ha evidenziato che individui obesi ma me-
tabolicamente sani non sembrano avere un rischio significativamente
aumentato di sviluppare diabete 0 malattie cardiovascolari. Vice-
versa, gli individui obesi con SM presentavano un rischio doppio di
incorrere in eventi cardiovascolari e un rischio dieci volte maggiore
di sviluppare diabete rispetto ai soggetti normopeso e metabolica-
mente sani 7. In uno studio condotto su 211 individui di entrambi
i sessi moderatamente obesi (BMI 30-35 kg/m?) si & visto che i sog-
getti con il grado di insulino-resistenza piti elevato, presentavano li-
velli medi piti elevati di pressione arteriosa, trigliceridemia, glicemia
a digiuno e due ore dopo carico orale di glucosio, e livelli media-
mente pitt bassi di colesterolo HDL 9. Cid dimostra che non tutti
i soggetti moderatamente obesi presentano il medesimo rischio di
sviluppare eventi cardiovascolari o diabete; al contrario, il rischio
varia a seconda della sensibilita insulinica, essendo piti elevato nei
soggetti insulinoresistenti. Caumento del rischio potrebbe essere as-
sociato al danno vascolare subclinico, stimato indirettamente tramite
elettrocardiogramma, ecocardiografia e misurazione dello spessore
medio-intimale a livello carotideo e della vasodilatazione flusso-me-
diata a livello dell’arteria brachiale. Nello studio Framingham Off-
spring, il 51% dei 581 partecipanti con SM era affetto da patologia
cardiovascolare subclinica; in questi soggetti il rischio di sviluppare
malattie cardiovascolari manifeste era superiore rispetto agli individui
con SM senza patologia cardiovascolare subclinica (rischio relativo
di 2,67 contro 1,59). La patologia cardiovascolare subclinica era inol-
tre predittiva di eventi cardiovascolari manifesti in assenza di SM
(rischio relativo 1,93, 95% IC 1,15 — 3,24).

Altre associazioni

La SM ¢ associata anche a varie patologie obesita-correlate, tra cui:

* steatosi epatica, fibrosi e cirrosi !%;

* insufficienza renale cronica (IRC), definita come velocita di filtra-
zione glomerulare < 60 ml/min per 1,73 m* e presenza di micro-
albuminuria @%;

* sindrome dell’ovaio policistico s

* sindrome delle apnee notturne ®%;

* iperuricemia e gotta .

Inoltre i vari componenti che vanno a costituire la SM, tra cui disli-

pidemia, ipertensione arteriosa e iperglicemia, sono stati associati ad

un aumento del rischio di decadimento cognitivo e del successivo
sviluppo di demenza. In presenza di livelli elevati di citochine in-
fiammatorie, la SM potrebbe essere legata allo sviluppo di decadi-
mento cognitivo nei soggetti anziani. Nel 2005 " American Diabetes

Association e la European Association for the Study of Diabetes hanno

pubblicato una dichiarazione congiunta mettendo in discussione la

classificazione della SM come vero e proprio quadro sindromico .

Le loro argomentazioni si basavano su:

¢ [a mancanza di una definizione univoca dovuta ai diversi criteri

Sindrome metabolica

proposti da ATP, WHO e altre associazioni;

* i diversi fenotipi clinici inclusi nella sindrome e conseguentemente
le diverse indicazioni al trattamento;

* la mancanza di dati basati sull'evidenza per la definizione di soglie
specifiche necessarie per la diagnosi dei vari disturbi metabolici in-
clusi nella sindrome;

* l'eziopatogenesi non chiara; I'insulino-resistenza potrebbe non es-
sere alla base di tutti i fattori della SM;

* l'associazione tra patologia cardiovascolare e altri fattori di rischio
non richiesti per la diagnosi di SM;

* la mancanza della dimostrazione che il rischio cardiovascolare as-
sociato a SM sia maggiore del rischio dei singoli componenti.

Non vi ¢ comunque dubbio che il c/ustering di fattori di rischio per

lo sviluppo di diabete mellito e patologia cardiovascolare sia un fe-

nomeno reale ed ¢ chiaro che la presenza di uno dei componenti
della SM dovrebbe spingere il medico allo screening del paziente per

gli altri fattori di rischio. La scelta terapeutica pilt indicata rimane il

trattamento delle singole alterazioni metaboliche, la modifica dello

stile di vita e la perdita di peso per i pazienti obesi con plurimi fattori

di rischio.

SM nelle malattie ematologiche

Un’elevata prevalenza di SM ¢ stata osservata in pazienti affetti da
patologie disparate, aventi come carattere comune quello di rappre-
sentare campi della medicina, in cui negli ultimi decenni si sono re-
gistrati sensibili miglioramenti della sopravvivenza, grazie a terapie
innovative. Si tratta in particolare dei pazienti affetti da neoplasie,
malattie autoimmuni e AIDS, oltre a quelli sottoposti a trapianto
d’organo. Si potrebbe quindi genericamente concludere che la SM
sia un effetto tardivo di trattamenti fra loro diversi, che rischia di va-
nificare parte del beneficio atteso in termini di sopravvivenza. Il con-
cetto di SM secondaria, talvolta impiegato per definire queste
condizioni, deriva dal riconoscimento di particolarita patogenetiche
e differenze cliniche nei confronti della SM apparentemente spon-
tanea. Lesame delle diverse varietd di SM secondaria porta al rico-
noscimento e alla discussione di fattori che possono essere coinvolti
anche nell’eziopatogenesi della SM nelle malattie ematologiche, che
saranno discussi nei paragrafi seguenti. Non si considereranno invece
i rapporti fra SM e malattie autoimmuni o AIDS, che presentano
minori punti di contatto con le malattie ematologiche.
Corticosteroidi

[ corticosteroidi sono in grado di indurre tutte le manifestazioni che
portano alla diagnosi di SM. Per tale motivo ¢ logico che il tratta-
mento con corticosteroidi sia sempre stato considerato un fattore
fondamentale nel determinare la comparsa di SM nei pazienti ema-
tologici . Tuttavia il ruolo dei corticosteroidi nell’eziopatogenesi
della SM non ¢ limitato alla semplice somministrazione di dosi far-

macologiche a scopo terapeutico. E stato infatti ipotizzato che i cor-




ticosteroidi possano giocare un ruolo chiave nello sviluppo della SM
anche in pazienti senza ipercorticismo conclamato e non in terapia
con corticosteroidi. Mentre sembra godere di scarso credito I'ipotesi
che alla base della SM vi possa essere un’iperreattivita dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene, maggior interesse ¢ stato rivolto alla regola-
zione dellattivita ~ corticosteroidea  periferica, ~ soprattutto
intracellulare. In questo campo, un ruolo importante ¢ svolto dal-
I'enzima 11 -deidrogenasi 1 (11 -HSD1), che converte il cortisone
nella sua forma attiva cortisolo, mentre 'enzima 11 -HSD2 catalizza
la trasformazione inversa da cortisolo a cortisone. E stato ipotizzato
che l'iperattivita di questo sistema possa aumentare I'esposizione pe-
riferica ai corticosteroidi, senza tuttavia aumentare i loro livelli nel
sangue, e potrebbe rappresentare un evento patogenetico primario
nello sviluppo di insulino-resistenza, diabete mellito di tipo 2, obe-
sita e SM @, Secondo questa visione, i farmaci selettivi inibitori
I'11 -HSD1, risparmiando I'enzima 11 -HSD2, potrebbero rappre-
sentare un trattamento efficace per condizioni che vanno dalla SM
al diabete mellito tipo 2; tuttavia, nonostante il grande interesse per
I'argomento, i dati disponibili continuano ad essere derivati da studi
in vitro o su modelli animali ®. Un punto, probabilmente sottosti-

mato, riguarda I'aldosterone e il sistema renina-angiotensina )

; ne
consegue un rafforzamento del ruolo chiave del surrene nella pato-
genesi della SM. I pazienti con iperaldosteronismo primario presen-
tano diversi fattori caratteristici della SM, dal momento che i
mineral-corticoidi esercitano effetti metabolici multipli ®®. LCaldo-
sterone, oltre ad avere una tossicita vascolare multifattoriale, contri-
buisce all'insulino-resistenza e all'infiammazione cronica, ed ¢ inoltre
coinvolto nello sviluppo dello stato procoagulatorio della SM, sti-
molando la produzione di PAI-1 da parte del tessuto adiposo®. Gli
effetti di cui sopra sono in parte condivisi anche dall'angiotensina
1, che a sua volta favorisce sia I'insulino-resistenza sia la produzione
di PAI-1 nel tessuto adiposo @\

Immunosoppressori

E noto da tempo che i pazienti sottoposti a trapianto d’organo mo-
strano una elevata prevalenza sia di obesita sia di SM, indipenden-
temente dall'organo trapiantato %, E stato anche osservato un
incremento del rischio di eventi cardiovascolari nei pazienti trapian-
tati ¥, Dopo trapianto di cuore, si pud assistere a un rapido svi-
luppo di vasculopatia aterosclerotica coronarica (GCV), in grado di
abbreviare l'aspettativa di vita di molti pazient *. Un legame fra
SM e rischio cardiovascolare post-trapianto ¢ stato parimenti osser-
vato ®?. E stato inoltre rilevato che uno squilibrio nella regolazione
delle adipochine potrebbe essere alla base della SM post-trapianto *9.
E stato infine osservato che la presenza di SM puo influenzare ne-
gativamente la funzione dell'organo trapiantato #**%" Nei pazienti
trapiantati, dislipidemia, ipertensione, obesita e resistenza all'insulina
hanno ciascuna una prevalenza variabile che puo superare il 50% ©°.
La prevalenza di SM pud giungere al 50% e tende a crescere con il

e 7). Alcune condizioni di

prolungarsi del periodo di osservazion
accompagnamento della SM, come l'iperuricemia, superano il 50%;
inoltre, il diabete mellito conclamato ¢ presente in oltre il 30% dei
casi ®*40. Molteplici sono i fattori implicati nel determinare la com-
parsa dei singoli fattori di rischio cardiovascolare e dii SM dopo tra-
pianto di organo solido. Fattori genetici, razziali e individuali, sono
stati indicati come possibili spiegazioni “"*; fra questi sembra me-
ritare particolare rilievo il polimorfismo del regolatore del metabo-
lismo glucidico CREB-regulated transcription co-activator 2
(CRTC2) . Inoltre particolari condizioni pre-trapianto potrebbero
favorire lo sviluppo di SM, come I'emodialisi nel trapianto di rene “?
e l'infezione da HCV nel trapianto di fegato “°. Pitt in generale, &
stato riconosciuto che la prevalenza di alcuni fattori di rischio car-
diovascolare ¢ particolarmente elevata nei pazienti con disfunzione
d’organo in fase terminale che porta al trapianto “9. A questi fattori
si ¢ pili recentemente aggiunto il problema dei pazienti sottoposti a
trapianto di fegato per steato-epatite non alcolica (NASH), una con-
dizione che presenta stretti rapporti con la SM; si tratta quindi di
una popolazione con elevata prevalenza di SM pre-trapianto, ad alto
rischio di sviluppare nuovi casi di SM e di diabete dopo il trapianto 7.
Pur tenendo conto di questi elementi, la prevalenza di SM che puo
gia essere elevata pre-trapianto, tende ad aumentare fino al doppio
nel periodo post-trapianto e richiama pertanto in maniera univoca
il ruolo di fattori connessi con il trapianto %%, Sebbene i corti-
costeroidi fossero inizialmente i maggiori indiziati, nonostante la ri-
duzione progressiva del carico di corticosteroidi dopo trapianto o la
definizione di regimi immunosoppressivi senza corticosteroidi, la
prevalenza sia di singoli fattori di rischio cardiovascolare sia di SM
ha continuato ad essere elevata dopo trapianto d’organo “”. Quasi
vent'anni fa ¢ stato segnalato che la ciclosporina-A, che per decenni
ha fatto parte degli schemi di immunosoppressione post-trapianto,
era pili attiva rispetto ai corticosteroidi nell'indurre lo sviluppo di
alcuni elementi della SM, come 1 basst livelli di colesterolo HDL e
lipertrigliceridemia “¥. Inoltre i due farmaci risultavano fattori di
rischio indipendenti nel determinare lo sviluppo di ipertensione
post-trapianto “’). Infine la SM o alcuni dei suoi componenti pos-
sono insorgere anche in pazienti non trapiantati, ma trattati con ci-
closporina per patologie che richiedono immunosoppressione, come
la psoriasi o I'uveite ©”. Si ritiene che la ciclosporina sia coinvolta
nella comparsa di SM post-trapianto, a causa del suo meccanismo
d’azione principale, Iinibizione di calcineurina. La calcineurina ¢
nota per essere un effettore degli agonisti del recettore del PPAR,
che sono coinvolti nella regolazione della sensibilita all'insulina, ed
¢ stata proposta come possibile bersaglio nella terapia per il diabete
mellito e la SM ©Y; quindi si pud ipotizzare che 'inibizione della
calcineurina possa indurre insulino-resistenza come effetto collate-
rale. Secondo questa ipotesi, sia la ciclosporina sia il tacrolimus, un

altro inibitore della calcineurina che si ¢ imposto come alternativa




alla ciclosporina nella prevenzione del rigetto dell'organo trapiantato,
potrebbero avere il potenziale di indurre il diabete mellito, indipen-
dentemente dalla eventuale somministrazione concomitante di cor-
ticosteroidi ©2. Inoltre studi comparativi hanno suggerito che il
tacrolimus potrebbe essere ancora piti attivo della ciclosporina A nel
causare il diabete; tuttavia I'argomento rimane controverso ©¥. Un’al-
tra funzione della calcineurina potenzialmente coinvolta nella pato-
genesi della SM post-trapianto ¢ il controllo della produzione
dell’angiotensinogeno attraverso il fattore nucleare epatico HNF4
alpha. E stato dimostraro che gli inibitori della calcineurina possono
ridurre la produzione di HNF4 alpha e portare cosi a uno squilibrio
nel sistema renina angiotensina e, infine, all'ipertensione ®. Vi sono
poi altri bersagli della ciclosporina, la cui inibizione pud portare allo
sviluppo di uno o piti fattori costituenti la SM nei pazienti trapian-
tati ®. Studi comparativi hanno dimostrato che la ciclosporina ¢
pitt efficace del tacrolimus nell'indurre la comparsa di alcuni fattori
di rischio cardiovascolare, come I'ipertensione o la dislipidemia e
condizioni comuni di accompagnamento della SM, come l'iperuri-
cemia % altre indagini hanno dato luogo a risultati contrastand *.
In un’analisi retrospettiva, la ciclosporina, ma non il tacrolimus, &
stata significativamente correlata allo sviluppo di sovrappeso nel pe-
riodo post-trapianto *¥. Questi risultati consentono di ipotizzare
che, nonostante i numerosi possibili effetti mediati dall’inibizione
della calcineurina, ogni singolo inibitore della calcineurina pud in-
durre o non indurre un ulteriore squilibrio dei fattori di rischio car-
diovascolare attraverso vie alternative farmaco specifiche. 1l ruolo
della ciclosporina nello sviluppo delle complicanze di cui sopra ¢ in-
dipendente dal tipo di organo trapiantato 9.

Per quanto riguarda 'obesitd, la ciclosporina, ma non il tacrolimus,
era legata al manifestarsi dell'aumento di peso corporeo post-tra-

pianto nei pazienti sottoposti a trapianto di rene 5

, ma non nei pa-
zienti trapiantati di fegato ®. Inoltre, a differenza del trapianto di
fegato, nel trapianto di rene 'aumento di peso non ¢ stato indivi-
duato come fattore che incideva sulla sopravvivenza ®; tuttavia
anche questa opinione non ¢ universalmente condivisa .

Sono stati individuati diversi meccanismi patogenetici attraverso i
quali la ciclosporina pud favorire I'insorgenza di ipertensione.
Lelenco comprende la ritenzione di sodio, principalmente attraverso
l'attivazione dei canali del sodio "¢ le anomalie nel riassorbimento
renale ©?, I'alterato trasporto intracellulare di calcio, la vasocostri-
zione dovuta all'attivazione del sistema nervoso simpatico, la disfun-
zione del sistema renina-angiotensina %, il danno endoteliale © e
il rilascio di endotelina ©¥, I'alterata vasodilatazione attribuibile a
una riduzione dell'ossido nitrico e delle prostaglandine ®. A parte
I'alterata regolazione del sistema renina-angiotensina, come sopra
menzionato ©¥, la maggior parte dei fattori elencati non sono pri-
mariamente calcineurina-dipendenti e potrebbero contribuire alla

maggiore tendenza della ciclosporina a causare ipertensione rispetto
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al tacrolimus. Inoltre, si ¢ dimostrato che la ciclosporina induce uno
squilibrio nella ossidazione degli acidi grassi e nella funzione mito-
condriale che porta alla compromissione della catena respiratoria;
questo squilibrio pud essere parzialmente responsabile sia di iper-
tensione sia di neurotossicita ©. Lassociazione con I'iperkaliemia,
l'ipercalciuria e 'ipomagnesiemia ha alcune somiglianze con le ca-
ratteristiche dell’iperkaliemia con ipertensione familiare (FHHz).
Una mutazione nelle chinasi WNKI1 ¢ WNK4 ¢ considerato un
evento chiave nella patogenesi della FHHt. In un modello speri-
mentale, Melnikow et al. sono riusciti a dimostrare che I'esposizione
alla ciclosporina ¢ seguita da un aumento del contenuto renale di
WNK4 e da fosforilazioni che portano ad un aumento dell’espres-
sione renale del co-trasportatore NaCl e, infine, allo sviluppo di una
sindrome simil-FHH¢ ®. In un ampio studio retrospettivo su pa-
zienti sottoposti a trapianto di rene, la ciclosporina ¢ stata identificata
come il fattore di rischio primario per lo sviluppo di iperuricemia
post-trapianto ©%, anche se a sua volta il ruolo dell'iperuricemia
come fattore di rischio cardiovascolare indipendente rimane ancora
dibattuto . Il passaggio da ciclosporina a tacrolimus ¢ stato seguito
da un miglioramento di alcuni parametri del profilo lipidico ©7.
Draltra parte, studi di cinetica hanno dimostrato che l'ottimizzazione
del dosaggio di ciclosporina potrebbe ridurre il divario tra ciclosporina
e tacrolimus nell'indurre ipertensione e dislipidemia ©. Modifiche
nella funzione dei monociti, tra cui la sovra-espressione di CD36 ¢

) sono effetti di ci-

la diminuita secrezione di apolipoproteina-E ¢
closporina, non di tacrolimus e quindi apparentemente calcineurina
indipendenti, che possono portare a un profilo piti aterogenico nel
caso di pazient trattati con ciclosporina rispetto a tacrolimus. Inol-
tre, ciclosporina, ma non tacrolimus, risulterebbe in grado di favorire
lo sviluppo di un profilo lipidico aterogenico, aumentando, con
meccanismo calcineurina-indipendente, la proteina di trasferimento
degli esteri del colesterolo e diminuendo lattivita delle lipoprotein-
lipasi ®”. 1 problema clinico della SM dopo trapianto d’organo ¢
aggravato dalle note interferenze tra agenti ipolipemizzanti e inibitori
della calcineurina, che rendono problematico il trattamento farma-
cologico ®. Questa interferenza ¢ stata studiata soprattutto dopo
trapianto di rene, ma riguarda tutti i trapianti, compreso quello di
cellule staminali ematopoietiche 7. Ad accrescere la complessita del
problema, si aggiunge il fatto che anche altri immunosoppressori,
in particolare la rapamicina, sono in grado di indurre SM 9. Sotto
questo profilo rapamicina ¢ risultata pili tossica di tacrolimus in un
recente studio comparativo "". Anche in questo caso tuttavia altri
articoli sottolineano una relazione tra tossicita di rapamicina e dif-
ficolta a mantenere livelli plasmatici ottimali 7. E stato recente-
mente associato all'insorgenza di SM anche il trattamento con
micofenolato, che inizialmente sembrava privo di questa potenzia-
lita”. Questi rilievi inducono a ritenere che molti immunosoppres-

sori, non solo gli inibitori di calcineurina, nel modificare la risposta




immunitaria interferiscano con vie metaboliche fondamentali 7. La
concordanza di questi dati ha indotto alcuni Gruppi ad ipotizzare
la sospensione dell'immunosoppressione a lunga distanza dal tra-
pianto, almeno nel trapianto di fegato 7.

Terapie antineoplastiche

Lo sviluppo di SM ¢ un effetto tardivo della terapia antineoplastica
noto da decenni 7. E ugualmente noto che nei pazienti trattati per
neoplasie il rischio di sviluppare complicanze cardiovascolari risulta
significativamente pili alto rispetto ad una popolazione di riferi-
mento. Dopo 25 anni di follow up, Efstathiou et al 7 sono stati in
grado di calcolare un rischio pari al 16% di complicanze cardiova-
scolari in una popolazione di lungo-sopravviventi al cancro del te-
sticolo. Per interpretare I'eccesso di SM nei sopravviventi a lungo
termine, sono necessarie alcune considerazioni. In primo luogo la
chemioterapia antineoplastica comprende una vasta ed eterogenea
gamma di farmaci che difficilmente possono essere ritenuti in grado
di indurre SM attraverso I'interferenza con una singola via metabo-
lica comune. Ulteriori variabili aggiuntive sono 'uso concomitante
di terapia ormonale, radioterapia e immunoterapia. Inoltre, poiché
i cortisonici non fanno parte degli schemi per la terapia dei tumori
solidi, si puo facilmente escludere che la SM possa essere semplice-
mente una complicanza dell'uso di questi farmaci. Inoltre, la mag-
gior parte degli studi sulla SM dopo chemioterapia antineoplastica,
sono derivati da uno spettro limitato di tumori, in particolare del
testicolo, della prostata, della mammella e del sistema nervoso cen-
trale, dove spesso la chemioterapia non ¢ I'unica modalita di tratta-
mento. E opinione comunemente accettata che in questi pazienti
I'ipogonadismo sia una complicazione frequente, che potrebbe co-
stituire un importante nesso tra la terapia antineoplastica, chemio-
terapia in primis, ¢ la comparsa di SM. Oltre alla radio-
chemioterapia, nel tumore della prostata e della mammella, I'ipogo-
nadismo ¢ spesso determinato da una terapia rispettivamente anti-
androgenica e anti-estrogenica Y. Nei tumori endocranici, I'azione
della radioterapia e della chemioterapia sulle strutture ipotalamiche,
probabilmente in aggiunta all’effetto diretto della crescita tumorale,
pud portare ad un’alterazione nella secrezione delle gonadotropine
e di conseguenza a ipogonadismo ipogonadotropo 7. Nel tumore
del testicolo, i regimi chemioterapici sempre pilt aggressivi portano
a elevati tassi di guarigione ma esercitano la loro tossicita sulla com-
ponente germinale ed endocrina del testicolo rimanente. Tassi di ste-
rilit fino al 50% sono comunemente riportati in questi pazienti,
con un tasso di ipogonadismo di circa il 30% 7.

Le relazioni tra tumore della mammella e SM sono particolarmente
complesse, in quanto la SM pud essere considerata sia come com-
plicanza a insorgenza tardiva, come in molte altre neoplasie, sia come
fattore prognostico ai fini della risposta alla terapia antineoplastica ®.
Nelle pazienti con malattia metastatica, la concomitante presenza di

SM ¢ considerata un fattore prognostico negativo per progressione

di malattia e sopravvivenza ®. Nelle pazienti lungo-sopravviventi
che assumono terapia antiestrogenica, I'obesita ¢ una conseguenza
comune di ipogonadismo iatrogeno e pilt del 50% delle donne so-
vrappeso ha un quadro di SM conclamato ®". In una vasta coorte
di pazienti con tumore della mammella, i bassi livelli di adiponectina
e I'insulino-resistenza erano legati entrambi allo sviluppo di recidiva
di malattia. In questo quadro, la metformina o altre terapie in grado
di ristabilire la sensibilit all'insulina hanno un possibile ruolo be-
nefico, anche per migliorare la risposta alle terapie anti-cancro ®?. 11
collegamento trala SM e la prognosi infausta del cancro della mam-
mella potrebbe essere rappresentato da un sovvertimento del micro-
ambiente tumorale che favorisce la diffusione neoplastica; cid si
verifica nonostante I'iperespressione di PAI-1 negli adipociti, legata
alla SM, che invece potrebbe teoricamente ostacolare lo sviluppo di
metastasi ®9. Tuttavia, la comparsa di uno o piti elementi di SM e di
SM conclamata ¢ stata osservata anche a relativamente breve termine
in pazienti sottoposte a sola chemioterapia; in questa circostanza do-
vrebbero essere considerati meccanismi alternativi all ipogonadismo,
pil strettamente legati alla chemioterapia “per se” 9. Nel cancro
della prostata, i rapporti tra la terapia anti-androgenica e lo sviluppo
di SM sono ben consolidati “¥. In questi pazienti, I'insorgenza di
complicanze cardiovascolari pud vanificare parte del vantaggio in
termini di sopravvivenza, indotta dall’attuale terapia antineoplastica.
Da una parte ¢ stato osservato che la capacita di indurre complica-
zioni metaboliche da parte dei super-agonisti di GnRh potrebbe es-

® ¢ che comunque

sere legato anche a interazioni extra-pituitariche
il rischio di SM ¢ pitt elevato in pazienti trattati con superagonisti
di GnRh rispetto a quelli trattati con orchiectomia chirurgica ®.
Dall’altra parte ¢ stato avanzato il quesito circa la possibilita di mo-
dificare la terapia anti-androgenica ®” o addirittura di considerare,
in pazienti selezionati, la fattibilicd di una terapia sostitutiva con te-
stosterone 8. Nel tumore del testicolo, il rischio di SM sembra an-
dare di pari passo con I'aggressivita dei regimi chemioterapici ®. 1l
ruolo chiave della chemioterapia nell'indurre la SM ¢ sottolineato
dal confronto degli effetti tardivi nei pazienti sottoposti alla sola chi-
rurgia, alla chirurgia e radioterapia o alla chirurgia e chemioterapia:
la prevalenza di SM ¢ di gran lunga pit alta nel gruppo di pazienti
sottoposti a chemioterapia, dove anche il tasso di ipogonadismo ¢
significativamente pili alto rispetto alle altre modalita di tratta-

00 Tnoltre, il rischio di sviluppare la SM aumenta con l'au-

mento
mentare del dosaggio del cisplatino . E comunemente riconosciuto
che la chemioterapia aggressiva in un paziente monorchide comporta
un rischio particolarmente elevato di ipogonadismo e alla fine di
SM. Nuver et al. ®hanno riscontrato una prevalenza di SM di circa
il 25% nei lungo sopravviventi di cancro del testicolo; lo sviluppo
di SM era legato alla presenza di ipogonadismo. In un articolo pre-
cedente *?, il medesimo autore aveva riportato un aumentato rischio

di sviluppare aterosclerosi nella stessa popolazione. D’altra parte, i




risultati ottenuti laddove sono stati fatti tentativi di ridurre l'intensita
della terapia, sono come minimo discutibili ®*. Cisplatino ¢ tuttavia
in grado di alterare precocemente, non solo indirettamente tramite
I'induzione di ipogonadismo, la distribuzione del tessuto adiposo,
la sensibilita all'insulina e il profilo lipidico, forse attraverso un’alte-

e 9. Pertanto la chemiotera-

razione diretta del profilo di adipochin
pia antineoplastica ¢ un fattore di rischio per lo sviluppo di SM dopo
tumore del testicolo, sia direttamente sia tramite induzione di ipo-
gonadismo ). Pit recentemente la SM ha incominciato a proporsi
come complicazione tardiva anche di altre neoplasie nelle quali ¢ di-
venuto possibile ottenere lunghe sopravvivenze. Paradigmatico in
proposito ¢ il caso del cancro del colon in cui, come nelle neoplasie
mammarie, la presenza di SM costituisce sia un effetto tardivo sia
un fattore prognostico negativo ai fini della risposta *°. Analoghe
segnalazioni sono disponibili per il carcinoma renale e per il carci-
noma polmonare a piccole cellule ™. Un ultimo tema ¢ il rapporto
fra SM e insorgenza di neoplasie. Come nelle malattie autoimmuni,
una condizione pre-esistente di SM pud influenzare il rischio di svi-
luppare una neoplasia. Nelle donne in post-menopausa, la diagnosi
di SM ¢ stata ritenuta un fattore di rischio per lo sviluppo di neo-
plasia mammaria . Allargando il discorso, si pud dire che, oltre ad
essere una ben nota complicazione tardiva, la pre-esistenza di SM
aumenta il rischio di sviluppare anche altre neoplasie, fra cui il car-
cinoma del colon e il carcinoma della prostata ®. Anche in questo
caso lo stato inflammatorio, lo squilibrio nella secrezione di adipo-
chine, le conseguenti alterazioni immunitarie potrebbero costituire

fattori di rilievo patogenetico.

SM nelle malattie ematologiche non neoplastiche
Disordini dell’emostasi

Vari disturbi dell’emostasi sono stati descritti come componenti della
SM, piuttosto che essere indicati come fattori predisponenti allo svi-
luppo di SM. I dati riguardanti i rapporti tra SM e le piastrine sono
scarsi e un po’ contraddittori. E generalmente ritenuto che i pazienti
con SM abbiano un elevato volume medio delle piastrine
(MPV) "9 sebbene uno studio coreano abbia al contrario riportato
valori di MPV inferiori, oltre ad una conta piastrinica piti elevata in
donne con SM "V, In un altro studio ¢ stata osservata una tendenza
alla piastrinopenia in pazienti con SM, specie se associata a NASH
(199 Differenze razziali e differenti criteri di selezione possono con-
tribuire a spiegare questi risultati apparentemente contraddittori.
Largomento se le piastrine nella SM abbiano anomalie funzionali ¢
controverso. Un anomalo pattern di aggregazione piastrinica ¢ stato

103,104) Tpoltre segni di iper-

osservato da alcuni nei pazienti con SM ¢
reattivita piastrinica, forse modificabili con aspirina, sono risultati
pilt frequenti nei pazienti con SM, rispetto ai pazienti con altri fattori
di rischio cardiovascolare, consentendo cosi di avanzare I'ipotesi che
agenti antiaggreganti potrebbero essere patogeneticamente attivi nel

(104)

prevenire le complicanze cardiovascolari legate alla SM %9, E stato

Sindrome metabolica

ipotizzato che I'interleuchina-6 (IL-6), che ¢ iper-espressa nei soggetti
obesi, possa essere un elemento che collega la SM con la disfunzione
piastrinica e con altri disturbi dell'emostasi *. Vale la pena di men-
zionare che I'IL-6 ¢ prodotta in eccesso dal grasso splancnico rispetto

(199 questo dato perd non significa

al tessuto adiposo sottocutaneo
che I'IL-6 sia primariamente prodotta dagli adipociti, dal momento
che altri componenti cellulari, in particolare i macrofagi, sono im-
plicati nellattivith secretoria del tessuto adiposo, in particolare per
IL-6 197, Sebbene la SM predisponga principalmente allo sviluppo
di aterosclerosi e alle sue complicanze, in uno studio caso-controllo
di Di Minno et al. 1% ¢ stata osservata una prevalenza abnorme-
mente elevata di caratteristiche di SM nei pazienti con trombosi ve-
nosa profonda. Le relazioni tra la SM e le anomalie della
coagulazione sono complesse e controverse. E stato ipotizzato che
pazienti con SM e malattie vascolari abbiano un profilo pro-trom-
botico piti frequente rispetto a pazienti di pari etd con malattie car-

1, Panomalia maggiormente conosciuta

diovascolari ma senza SM ¢
¢ Paumento dei livelli di PAI-1 %), E stata segnalata anche un’iper-
produzione di tissue factor "*. A differenza di IL-6, che ¢ prodotta
dalle cellule accessorie del tessuto adiposo, la sintesi di PAI-1 avviene
direttamente negli adipociti dei soggetti con SM @7, Inoltre, PAI-1

(19¢ Ja sua pro-

¢ coinvolto nella patogenesi dell’insulino-resistenza
duzione ¢ a sua volta regolata dagli agonisti PPAR che aumentano
la sensibilita all'insulina 'V, Altri disturbi della coagulazione, in
primo luogo I'alterata produzione di alcuni fattori della coagula-
zione, sono stati descritti nella SM e nelle patologie ad essa legate,

(119 Tuttavia, la maggior

in particolare I'epatosteatosi non alcolica
parte di queste ultime alterazioni sono effetti secondari sulla fun-
zione epatica, determinati da mediatori piti strettamente collegati
(110

alla patogenesi della SM, come la proteina C reattiva "' e l'inter-

195, Un pitt stretto rapporto ¢ stato individuato tra al-

leuchina-6
cuni fattori costituenti la SM e un incremento del fattore di von
Willebrand *'*''?, ma ¢ comunemente ritenuto che i componenti
della SM precedono I'incremento del fattore di von Willebrand,
che pud quindi essere interpretato come secondario ad un danno
endoteliale 11112,

Talassemia

Nei pazienti affetti da beta-talassemia maior in terapia trasfusionale
sono individuate con crescente precisione complicazioni a lungo ter-
mine, consensualmente al miglioramento della sopravvivenza e della
qualita della vita Y. Complicanze endocrine, tra cui l'ipogonadi-
smo, il deficit di ormone della crescita, l'ipotiroidismo e il diabete,
sono state riportate in dettaglio nel passato %; il sovraccarico di ferro
e la scarsa adesione alla terapia chelante del ferro, sono stati comune-
mente considerati le cause principali delle disfunzioni di cui sopra .
Secondo una semplificazione, lo sviluppo del diabete ¢ stato tradi-
zionalmente ritenuto una conseguenza del danno da parte del sovrac-

carico di ferro sulle cellule beta pancreatiche e dell'ipoinsulinemia che




ne deriva, in analogia con il diabete di tipo 1 1'%, Tuttavia iperinsu-
linemia e insulino-resistenza sono state ben documentate in pazienti
non diabetici con beta-talassemia maior in supporto trasfusionale

161179 Dal momento che la resistenza

cronico e terapia ferrochelante ¢
all'insulina ha un ruolo chiave nella patogenesi della SM, potrebbe
essere posto il quesito se i pazienti talassemici siano predisposti allo
sviluppo della SM. Si pud da una parte pensare che l'iperinsulinemia
possa essere semplicemente il risultato di un'inadeguata clearance
epatica del glucosio, a sua volta secondaria alla disfunzione epatica
da sovraccarico di ferro ed eventualmente da epatite post trasfusio-
nale. D’altra parte, l'insulino-resistenza ¢ stata chiaramente dimo-
strata in pazienti talassemici non diabetici "' ed ¢ potenzialmente
reversibile con la somministrazione di agenti anti-diabetici che mi-
gliorano la sensibilita all'insulina "7 Inoltre 'argomento ¢ reso pilt
complesso dall’osservazione che la resistenza all'insulina nei pazienti
talassemici presenta analogie con quanto osservato nella sindrome
di Turner ""9; entrambe le condizioni condividono un alto grado di
resistenza periferica al GH, che potrebbe essere di rilevanza patoge-
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netica anche per la resistenza all'insulina "', Pertanto il sovraccarico

di ferro in organi bersaglio diversi dalle cellule beta pancreatiche, so-

9 pud ovviamente essere invocato come un ele-

prattutto il fegato
mento patogenetico per I'insulino-resistenza, ma alcuni aspetti
dell'insulino-resistenza nei pazienti talassemici attendono ancora di

(120 Secondo alcuni dai, fattori genetici,

essere pienamente chiariti
uno stato inflammatorio cronico, elevati livelli di HbA2 e l'infezione
da epatite C, indipendentemente da danni al fegato e dal sovracca-
rico di ferro, potrebbero esercitare una funzione non trascurabile e
avvalorare I'ipotesi di una patogenesi multifattoriale della SM nei
pazienti talassemici "*"'*. In ogni caso, i dati disponibili sottoli-
neano ancora una relazione stretta tra il grado di sovraccarico di ferro
e il rischio di resistenza all'insulina e la ridotta tolleranza al gluco-
sio 19, con un legame forte tra una ferro-chelazione non adeguata
e diabete "*. Anche se la SM ¢ stata finora riportata nei pazienti ta-
lassemici senza alcuno scopo di fornire dati epidemiologici precisi,
¢ ragionevole ritenere che la prevalenza di SM nei soggetti talassemici
possa aumentare con il miglioramento della speranza di vita di questi
pazienti.

Altre anemie

Il riscontro di insulino-resistenza in pazienti con talassemia maior
ha stimolato la ricerca di eventuali alterazioni metaboliche anche in
pazienti con talassemia minor. I dati disponibili non sono numerosi.
Secondo uno studio recente i pazienti con talassemia minor presen-
tano resistenza insulinica in maniera consensuale ai livelli di HbA2,

ma non si riscontra un eccesso di SM %?; secondo un altro la pre-

125)

valenza di SM sarebbe addirittura diminuita . Un altro articolo

riporta una prevalenza significativamente ridotta di SM in pazienti

ipertesi con talassemia minor rispetto ad una popolazione di pazienti

i (126

ipertesi non talassemici "*. Un altro tema che ha suscitato un certo

interesse ¢ stato quello costituito dai rapporti tra ferritina e SM. In-
dipendentemente dalla causa, una relazione fra iperferritinemia e
prevalenza di SM ¢ stata osservata in una popolazione cinese *” ed
¢ stata confermata in altri contesti epidemiologici "?. Questi dat
non hanno trovato invece conferma in uno studio africano. Anche
in questo caso fattori etnici e nutrizionali possono contribuire a spie-

129 Va da ultimo ricordato che

gare queste apparenti contraddizioni ¢
I'anemia per se ¢ legata ad un maggiore rischio di sviluppare SM o

alcuni dei suoi elementi, in particolare obesita 129

SM nelle malattie ematologiche neoplastiche
Leucemie acute pediatriche

Insieme con la possibilita di ottenere una maggiore sopravvivenza a
lungo termine e probabilmente la guarigione, cresce sempre piti I'in-
teresse per le diverse complicazioni che potrebbero insorgere come
effetti tardivi della terapia antitumorale in ematologia. In onco-ema-
tologia la maggioranza degli studi volti a rilevare le complicanze tar-
dive metaboliche e vascolari riguarda la leucemia linfoblastica acuta
in etd pediatrica (LLA). Questo dato non ¢ sorprendente visto che
nella LLA pediatrica la guarigione ¢ da decenni l'obiettivo della te-
rapia. Inoltre, i lungo-sopravviventi pediatrici con LLA sono persone
glovani con una lunga aspettativa di vita; quindi ¢ sentita l'esigenza
di riconoscere e possibilmente prevenire o curare le complicazioni
tardive che potrebbero incidere negativamente sulla sopravvivenza
futura di questi pazienti. Infine, la LLA ¢ concordemente ricono-
sciuta tra i tumori pediatrici che maggiormente predispongono allo
sviluppo della SM 71 Tn passato effetti tardivi rapidamente mi-
nacciosi per la sopravvivenza dei pazienti guariti dalla loro leucemia,
come i tumori secondari e la cardiomiopatia da antracicline 112,
sono stati i primi ad essere materia di indagine. Solo recentemente
¢ stata prestata attenzione alle complicazioni piti subdole, come i di-
sordini metabolici, i fattori di rischio cardiovascolare e in particolare
la SM. Alcune pubblicazioni tendevano ad analizzare la prevalenza
di singoli fattori di SM, come l'obesita, la dislipidemia e I'insulino-
resistenza, piuttosto che considerare la SM come entita unica 1.
Le prime pubblicazioni sulla prevalenza di fattori costituenti la SM
risalgono a quindici anni fa e comprendevano pazienti con LLA in
et pediatrica sottoposti a trapianto allogenico di cellule staminali
ematopoietiche (HSCT) 3%, Sussisteva qualche incertezza termino-
logica, in quanto si parlava ancora di sindrome X, un termine in
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passato usato per designare la SM *%. Studi pii recenti hanno con-

siderato la SM nel suo complesso, talvolta in un contesto che inclu-

19 Tn ogni caso,

deva anche altri fattori di rischio cardiovascolare ¢
l'interesse a focalizzarsi sulla diagnosi di SM ¢ stato ostacolato dalla
sua bassa prevalenza in coorti di pazienti ancora giovani, sebbene
tutti gli articoli siano concordi nel riferire un aumento rispetto alla

135130 Va inoltre considerato che molti

popolazione di riferimento ¢
studi epidemiologici sulla SM spontanea tendono a compattare le

coorti di eta pili giovani e a fornire dati pit articolati sui soggetti an-




ziani; questo costituisce ostacolo per un confronto accurato dei dati
di prevalenza nelle popolazioni di lungo-sopravviventi dopo LLA
pediatrica che, anche con un follow up pluridecennale, rimangono

1137, A differenza degli adulti con SM, i pazienti con

soggetti giovan
LLA hanno una bassa prevalenza di ipertensione %), inoltre I'iper-
glicemia ¢ piuttosto rara, nonostante la prevalenza di insulino-resi-
stenza sia superiore al 30% "*. Questi risultati potrebbero spiegare
perché la diagnosi di SM sia relativamente rara nei pazienti non tra-
piantati con LLA, nonostante la presenza contemporanea di due ca-
ratteristiche di SM in pilt del 60% dei casi . Secondo Kourti et al
039, la prevalenza dei singoli costituenti della SM si avvicina al 50%,
in particolare per la dislipidemia e il sovrappeso; tuttavia, gli autori
sono stati in grado di stabilire una diagnosi di SM solo in tre dei 52
sopravviventi a lungo termine con LLA. Valori leggermente pit alti
sono stati riportati da Gurney et al " In un lavoro pilt recente, ¢
stato possibile stabilire una diagnosi di SM in una proporzione di
lungo-sopravviventi con LLA che va dal 5 al 20% in base alle diverse

139 Tn conclusione, la pre-

opzioni di trattamento per la leucemia
valenza di SM conclamata ¢ alta, se si prende in considerazione la
giovane eta dei pazienti; risulterebbe ancora piui elevata se esistessero
dati epidemiologici di confronto piti articolati sulle coorti di et pitt
giovani. Tuttavia questi pazienti potrebbero rappresentare, in un
certo senso, la punta dell'iceberg: i numerosi pazienti che, pur non
presentando la SM conclamata, hanno contemporaneamente due
caratteristiche di SM costituiscono infatti un serbatoio di soggetti a
rischio di sviluppare la SM nel tempo. Lesame della letteratura di-
sponibile induce ad alcune osservazioni. Linteresse per la SM nasce
da una casistica di pazienti pediatrici affetti da LLA e sottoposti a
trapianto allogenico "3 e, fino a pubblicazioni recenti, pazienti tra-
piantati o no sono inclusi nelle casistiche ed eventualmente analizzati

(13, Tn generale all'interesse per I'argomento fa riscontro un

a parte
limitato numero di studi clinici valutabili: ad una metanalisi pub-
blicata nel 2015 risultavano analizzabili solo dodici articoli 4. A
parziale rimedio nel corso del 2016 ¢ stata pubblicata I'esperienza
del gruppo cooperativo francese LEA che ha raccolto unampia ca-
sistica di pazienti affetti da leucemia pediatrica non sottoposti a tra-
pianto, con un follow up estremamente lungo "*”. Pur con il limite
di esaminare un numero di fattori prognostici limitato, gli autori
sono stati in grado di confermare I'ipotesi precedentemente avanzata

139 secondo la quale i pazienti precocemente

dallo stesso gruppo
portatori di uno o due segni di SM svilupperanno la SM con il pro-
lungarsi del follow up . Un ulteriore contributo del gruppo LEA
¢ stato quello di seguire una piti limitata casistica di leucemia mie-
loide acuta (LMA) pediatrica, all'ombra della pilt consistente casi-
stica di LLA e di confermare anche in questi pazienti un incremento

136137 Dal punto di vista patogenetico

del rischio di sviluppare SM ¢

i corticosteroidi sono stati ovviamente fra i primi indiziati per la

comparsa di caratteristiche di SM in sopravviventi con leucemia lin-

Sindrome metabolica

foblastica acuta. Tuttavia gli studi recenti non sono stati in grado di
dimostrare alcuna relazione tra il carico di corticosteroidi e la SM,
sebbene vada considerato che comunque tutti i pazienti affetti da
LLA, sono stati trattati con posologie cospicue 314D, Anche sotto
questo profilo il maggiore contributo deriva dalle esperienze del
gruppo cooperativo francese LEA, che ha raccolto un'ampia casistica
di lungo-sopravviventi non trapiantat, affetti da LLA ed LMA in
etd pediatrica. La minoranza di pazienti affetti da LMA, pur rice-
vendo una dose di corticosteroidi sensibilmente inferiore, non pre-

137 Un ruolo

sentava rilevant differenze nel rischio di sviluppare SM ¢
patogenetico supplementare ¢ invece riconosciuto all'ipogonadismo
che & una conseguenza ben nota della terapia della LLA 2. A parte
queste prime due problematiche, condivise anche da altre varieta di
SM secondaria, come discusso in precedenza, altri due meccanismi
caratteristici contribuiscono alla comparsa dei fattori costituenti la
SM nei pazienti lungo-sopravviventi dopo LLA. Il primo ¢ l'ipoti-
roidismo, che sara presentato in dettaglio nella sezione dedicata ai
pazienti trapiantati, il secondo ¢ I'insufficienza dell’ormone della cre-
scita (GH). E ben noto che i pazienti pediatrici affetti da LLA fre-
quentemente mostrano un ritardo di crescita*. Nei bambini affetti
da LLA e non trapiantati, la radioterapia craniospinale ¢ riconosciuta

come un fattore di rischio per la SM 139

e, viceversa, le coorti di pa-
zienti con LLA non sottoposti a radioterapia avrebbero un tasso pitt
basso di fattori costituenti la SM ®%*). T tumori che richiedono irra-
diazione cranica sono legati al rischio di deficit di GH, d’ipogona-
dismo e di SM 799, Infine, i pazienti con LLA e deficit di GH

135,139) e la

hanno una maggiore frequenza di caratteristiche di SM ¢
terapia sostitutiva con GH ha dimostrato di correggere una parte
dei fattori di SM in lungo-sopravviventi con LLA "%, 11 profilo di
resistenza all’insulina, il sovrappeso e il quadro lipoproteico sono
parametri favorevolmente influenzati da una terapia con GH 133149,
La sostituzione a lungo termine di GH puo anche portare alla re-
gressione di una SM conclamata . Al contrario, deficit dii GH
non trattati sono stati collegati a livelli pitt bassi di insulin-like
growth factor 1, insulino-resistenza, sovrappeso e dislipidemia %),
In ogni caso si tratta di un argomento in corso di evoluzione, a causa
del progressivo ridursi del ricorso allirradiazione cranio-spinale
nella LLA pediatrica. A questo proposito il pluricitato studio LEA
ha mostrato una relazione fra radioterapia e obesit piti che SM
conclamata "%, In ogni caso il fattore patogenetico principale, di-
retto o indiretto, rimane la chemioterapia. Fra i singoli chemiote-
rapici ¢ stato ipotizzato che L-asparaginasi, usata pressoché
esclusivamente nella LLA, possa svolgere un ruolo di rilievo 4. E
stata parimenti ipotizzata una relazione fra durata della chemiote-

19) Tnfine, va rilevato che nella vasta casistica

rapia e rischio di SM ¢
LEA la grande maggioranza dei pazienti aveva ricevuto solo che-
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mioterapia ). A differenza delle altre categorie di SM secondaria,

mancano invece studi che approfondiscano i meccanismi patoge-




netici che legano i fattori di rischio considerati allo sviluppo di SM.
Altre neoplasie oncoematologiche

In un lavoro relativamente recente, van Waas et al " ha esaminato
una coorte di sopravvissuti con linfoma pediatrico e non € riuscito a
osservare un significativo incremento di obesita e ipotiroidismo, men-
tre era frequentemente osservato |'ipogonadismo. In una review 1%,
gli stessi autori hanno osservato che sono disponibili solo pochi dati
sulla prevalenza della SM nei sopravvissuti a cancro pediatrico di-
verso dalla LLA, anche se, come si puo ricavare dai paragrafi prece-
denti, nozioni a riguardo della LMA pediatrica sono state acquisite
marginalmente nell'ambito di studi principalmente orientati verso
la LLA. Circa i pazienti adulti non trapiantati, i dati sono ancora
pit scarsi e talvolta dispersi in casistiche eterogenee. Come per i tu-
mori solidi, esistono rari dati che suggeriscono come la presenza di
SM possa favorire I'insorgenza di neoplasie ematologiche. Un vasto
studio epidemiologico tedesco ha dimostrato un maggior rischio di
sviluppare la malattia di Hodgkin in soggetti di sesso femminile af-
fetti da SM 17, Lalterazione del profilo adipochinico, caratteristico
della SM, ¢ stato indicato in un altro studio come possibile nesso

149 Una meta-

patogenetico fra SM e sindromi mielodisplastiche
nalisi condotta su casistiche di pazienti oncologici lungo-sopravvi-
venti ha mostrato un rischio aumentato di sviluppare SM nelle
principali malattie oncoematologiche "#). Meritano una menzione
particolare altri due articoli. Turlo et al. ™, pur con differenze al-
l'interno dei singoli gruppi, hanno osservato un'elevata prevalenza
di insulino-resistenza, dislipidemia e SM in pazienti affetti da LMC,
trattati con tre diversi inibitori di tirosin-kinasi. Tedesco et al. !°.
hanno rilevato una prevalenza abnormemente elevata di obesita e
SM in pazienti affetti da leucemia promielocitica, trattati con acido
retinoico. Gli autori ipotizzano che esista una via patogenetica co-
mune fra leucemia promielocitica e SM, rappresentata dai recettori
per lacido retinoico. Gli ultimi articoli citati presentano particolare
interesse, perché sembrano confermare la regola che ogni successo
della terapia medica si accompagna ad un incremento del rischio
cardiovascolare nei pazienti lungo-sopravviventi. Questo avviene per
terapie “stupide” come la chemioterapia o moderatamente intelli-
genti come gli immunosoppressori. Non sono tuttavia risparmiate
le terapie mirate, come gli antiretrovirali, gli inibitori di ber-abl e
I'acido retinoico, progettati per la cura di singole malattie, di cui
hanno cambiato radicalmente la storia naturale.

Trapianto di cellule staminali ematopoietiche

E comune leggere nella letteratura scientifica che il trapianto di cel-
lule staminali ematopoietiche (HSCT), pitt comunemente alloge-
nico, ma talvolta anche autologo, ¢ I'unica strategia curativa per una
vasta gamma di patologie onco-ematologiche. Inoltre, il trapianto
allogenico, quando eseguibile, ¢ lo standard per il trattamento di
malattie non neoplastiche, come i difetti congeniti del metabolismo

o le immunodeficienze. Al contrario, il trapianto autologo ¢ spesso

considerato una strategia terapeutica in grado di modificare la storia
naturale di alcune malattie autoimmuni che non rispondono alla te-

12, D’altra parte, il trapianto allogenico & an-

rapia convenzionale |
cora una procedura ad alto rischio, nonostante il miglioramento
della terapia di supporto e 'aumento dei pazienti indirizzati a regimi
di condizionamento non mieloablativo. In una vasta indagine che
prendeva in considerazione oltre 7.000 pazienti con leucemia mie-
loide cronica trapiantati prima dell'epoca degli inibitori di tirosin-
chinasi, gli autori non sono stati in grado di raccogliere pitt di 2.200
pazienti viventi e in remissione continua a cinque o pit anni dopo
il trapianto. La mortalita legata al trapianto (TRM) rappresenta una
parte sostanziale d’insuccesso, e anche tra i 2.200 in remissione com-
pleta, un eccesso di mortalita ¢ stato osservato quindici anni dopo il
trapianto, rispetto ad una popolazione di riferimento . Infezioni
e malattia del trapianto contro l'ospite (GvHD), acuta e cronica,
rappresentano le principali cause di TRM. Tuttavia, varie altre com-
plicazioni favorite ma non univocamente causate dal trapianto, co-
stituenti la mortalitd tardiva non da recidiva, giustificano la ridotta
aspettativa di vita dei pazienti in remissione completa a lungo ter-

1549, Nel trapianto autologo, TRM e mortalita

mine dopo il trapianto'
tardiva non da recidiva, sono cause meno frequenti di fallimento in
confronto con la recidiva della malattia di base. In ogni caso, TRM
e mortalita tardiva non da recidiva dovrebbero essere presi in parti-
colare considerazione quando si parla di trapianto autologo in pa-
zienti affetti da malattie autoimmuni refrattarie, che si prevede
abbiano una aspettativa di vita non trascurabile anche senza tra-
pianto e non si prevede siano guarite con il trapianto autologo .
Largomento della TRM e della mortalita tardiva non da recidiva ¢
solo una parte, anche se la piti evidente, del problema piti generale
degli effetti tardivi post trapianto, di una serie cioe di alterazioni or-
ganiche e funzionali, direttamente o indirettamente connesse alla
procedura di trapianto e alle sue complicanze, che compromettono
la qualita e l'attesa di vita dei pazienti trapiantati con successo .
Nel campo degli effetti tardivi, le neoplasie secondarie sono state per
lungo tempo le pitt popolari, perché i pazienti guariti dalla malattia
neoplastica di base con il trapianto potrebbero morire di un altro
tumore, eventualmente legato al trapianto. Tuttavia, una distinzione
¢ obbligatoria tra la neoplasia opportunistica, direttamente o indi-
rettamente legata al trapianto, e i big killer la cui incidenza cresce
con il progredire dell’eta anche nella popolazione generale 7. Nel
primo gruppo sono inclusi il cancro cutaneo e orale ¢ le malattie lin-
foproliferative EBV correlate 9. Il piti grande interesse ¢ stato su-
scitato tuttavia dalla leucemia secondaria a causa del paradosso di
una seconda neoplasia ematologica in pazienti guariti dalla loro pre-
cedente neoplasia ematologica . A differenza della maggior parte
degli effetti tardivi, le leucemie secondarie sono una complicanza ti-
pica del trapianto autologo "®”) circostanza estremamente grave nei

pazienti sottoposti a trapianto autologo per malattie non neoplasti-




che. La leucemia secondaria, sia a cellule del donatore sia a cellule
del ricevente, ¢ invece piuttosto rara dopo trapianto allogenico V.
Poiché i pazienti pediatrici sono stati i principali soggetti dei lavori
scientifici sugli effetti tardivi, conseguenze endocrine e psico-neuro-
logiche hanno ricevuto particolare attenzione per quanto riguarda
la possibilita di influenzare negativamente la qualita e l'attesa di vita
in pazienti giovani ', Non si puo escludere che le complicazioni
cardiovascolari siano state considerate per molto tempo come eventi
parafisiologici, fino a quando i dati derivanti dalle esperienze del tra-
pianto di organi solidi e dei pazienti affetti da AIDS ne hanno fatto
emergere 'importanza. Il primo endpoint cardiologico considerato
per lo studio degli effetti tardivi ¢ stato lo sviluppo di cardiomiopatia
da sostanze tossiche o chemioterapici. Linteresse deriva probabil-
mente dal carattere direttamente minaccioso per la vita di pazienti
guariti, e da un approccio di studio relativamente semplice, sia per
quanto riguarda i fattori di rischio (antracicline e altri agenti che-

19 Tn un articolo di

mioterapici cardiotossici) sia per la diagnosi
Faraci et al. del 2008 "9, la maggior parte dell'interesse per gli effetti
tardivi cardiaci post-trapianto era ancora rivolto alla cardiomiopatia
tossica piuttosto che ai problemi metabolici e ai fattori di rischio car-
diovascolare. Linteresse circa la prevalenza dei fattori di rischio car-
diovascolare e la loro relazione con i fattori costituenti la SM ¢ un
evento relativamente recente. Per quanto riguarda il rischio cardio-
vascolare in generale, dopo la comparsa di segnalazioni su riviste di
primario rilievo, Baker et al. hanno riportato nei pazienti sottoposti
a trapianto un incremento del tasso di mortalita e un rischio di svi-
luppo di eventi cardiovascolari prematuri mortali 2,3 volte superiore
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rispetto alla popolazione generale 9. Turanlahti et al. hanno ripor-

tato un loro studio di valutazione diretta del danno vascolare, me-
diante l'utilizzo d’'una metodica ultrasonografica non invasiva .
La ridotta vasodilatazione e I'incremento della rigidita della intima-media
del vaso sono fattori noti per la loro relazione con lo sviluppo di atero-
sclerosi, morbidita cardiovascolare e mortalita in eth adulta 1%®, Nel
suo studio, Turanlathi ha riscontrato una distensibilita della parete
dell’arteria carotide significativamente pilt bassa in un gruppo di pa-
zienti sottoposti a trapianto rispetto ai controlli sani; la distensibilita
inoltre sembrava ridursi progressivamente nel tempo " Taskinen

139 hanno osservato una aumentata prevalenza di obesita e di

etal.
insulino-resistenza in pazienti pediatrici lungo-sopravviventi affetti
da LLA, sottoposti a trapianto allogenico. Nel lavoro di Taskinen
139 o1i autori si sono posti il problema di una possibile relazione fra
SM e squilibrio nella secrezione di adipochine. Tuttavia, hanno stu-
diato solo il profilo della leptina e non sono riusciti a trovare relazioni
tra le caratteristiche di SM e i livelli di leptina. Molteplici fattori pos-
sono contribuire allo sviluppo del danno vascolare e dei caratteri di
SM nei pazienti trapiantati, alcuni gia presentati nelle sezioni pre-
cedenti e altri pilt specifici del trapianto di cellule staminali emopo-

ietiche. Tra i fattori legati al trapianto che favoriscono I'insorgenza
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di danno vascolare e SM, ricordiamo:

* molti pazienti sottoposti a trapianto, sia autologo sia allogenico, per
neoplasie ematologiche hanno una lunga storia della loro malattia
di base. La compromissione vascolare ¢ una caratteristica di alcune
di esse, come le sindromi mielodisplastiche e il mieloma multiplo,
tale da offrire un contesto favorevole per l'attivita di altri fattori di

170

danno vascolare '7?). La stessa condizione pud avere una particolare

rilevanza nelle malattie autoimmuni indirizzate a trapianto autologo,

a causa del danno vascolare che accompagna molte di loro 7V

bl

alte dosi di radioterapia e chemioterapia esercitano una tossicita
notevolmente superiore sulle cellule endoteliali in confronto con
la dose standard 172. Nel caso d'irradiazione corporea totale, un
effetto aterogenico diretto ¢ da considerare e puo essere additivo a
quello di farmaci comunemente inclusi nei regimi di condiziona-

mento come la ciclofosfamide 17317;

sia la malattia sia il danno vascolare correlato al trattamento, pos-
sono interferire negativamente con coesistenti fattori di SM in
modo da portare allo sviluppo di un circolo vizioso, come nel caso
del tumore della mammella, menzionato in una sezione precedente;

la somministrazione di farmaci immunosoppressori per la profilassi
della GvHD, ha il potenziale di indurre sia danno vascolare diretto
sia uno squilibrio metabolico; & cosl favorita la comparsa di fattori
costituenti la SM. La ciclosporina-A ¢ il farmaco immunosoppres-
sore di riferimento nel trapianto di cellule staminali emopoietiche
ed ¢ nota per indurre obesita, dislipidemia, ipertensione arteriosa
insulino-resistenza attraverso diverse vie, sia calcineurina-dipendenti
sia calcineurina-indipendenti. Anche il tacrolimus ¢ un inibitore
della calcineurina e quindi condivide la maggior parte degli effetti
metabolici tossici della Cy-A ©7. La rapamicina ¢ considerato un
agente immunosoppressore promettente non calcineurina-inibitore.
Purtroppo, anche questo farmaco ha il potenziale di indurre la com-
parsa di caratteristiche di SM 7. In ogni caso, come riferito nel ca-
pitolo dei trapianti d’organo, nessun immunosoppressore ¢ scevro

di rischio di indurre alterazioni metaboliche;

lo sviluppo di GVHD determina la comparsa di vasculite in molt or-
gani e tessuti 7*"77), inoltre la terapia di prima linea per la GVHD im-
plica P'uso di corticosteroidi, il cui potenziale nel determinare le

caratteristiche di MS € stato presentato in una sezione precedente “;

le complicazioni infettive e la GVHD possono modificare il profilo
di citochine e di nuovo interferire con lo stato inflammatorio sub-
clinico alla base della SM "%, Inoltre, la GVHD puo contribuire,
modificando il profilo delle adipochine, a generare un complesso

ciclo vizioso 17180

bl

la chemioterapia ad alte dosi di preparazione al trapianto, che ge-
neralmente fa seguito a multiple linee successive di terapia con-
venzionale, ¢ in grado di indurre non solo infertilita, ma anche
ipogonadismo. Come discusso ai paragrafi precedenti, I'ipogona-
164

dismo ¢ collegato allo sviluppo della SM

bl




¢ il deficit di ormone della crescita, fattore di rischio per la comparsa
di SM, ¢ una caratteristica dei pazienti pediatrici sottoposti a irra-
diazione cranica, come nel caso della LLA. Pertanto i pazienti pe-
diatrici sottoposti a trapianto allogenico hanno un rischio
particolarmente elevato di questa complicazione e quindi di svilup-

pare la SM, perché gia sottoposti ad irradiazione cranica e/o perché
trattati con un regime di condizionamento comprendente TBI *39;
* come suggerito in un paragrafo precedente, l'ipotiroidismo ¢ un
ulteriore fattore di rischio per la SM, dal momento che favorisce
lo sviluppo di obesita e dislipidemia.
Lipotiroidismo ¢ comune nei pazienti pediatrici con leucemia lin-
foblastica acuta, ma ¢ pil caratteristico del trapianto. Lipotiroidismo
puo derivare da un danno diretto sulla ghiandola: in questo caso i
regimi di condizionamento che comprendono TBI sono evidenti
fattori di rischio. Lipotiroidismo inoltre pud derivare da un mecca-
nismo autoimmune, dal momento che la tiroide ¢ un bersaglio prin-

(18D Anticorpi anti-tiroide

cipale dell’autoimmunita post-trapianto
sono molto comuni, dopo trapianto sia allogenico sia autologo; nella
maggior parte dei casi sono a basso titolo e durano non pitt di un anno;
qualora sia presente, la controparte clinica & di regola modesta !%2. In
una minoranza di casi il rilievo clinico del movimento autoanticor-
pale ¢ considerevole e conduce ad esaurimento della riserva funzio-

189 Come precedentemente

nale ¢ allinsufficienza d’organo
specificato, l'autoimmunita puo presentarsi anche nel trapianto au-
tologo, a causa di una perdita di selezione clonale negli organi im-
munitari centrali, legata alla ricostituzione immunitaria
post-trapianto, e alla compromissione dei meccanismi di controllo
periferici, in particolare al deficit di cellule CD4/CD25 9.

Vari articoli su pazienti in eta pediatrica sono seguiti a quello di Ta-
skinen 1%1%). Shalitin ha riportato di 91 pazienti pediatrici sotto-
posti a trapianto autologo o allogenico per diverse neoplasie. Anche
se una diagnosi di SM poteva essere posta raramente, il 27,9% dei

pazienti aveva dislipidemia '®

. Oudin ha trovato una prevalenza di
SM fino al 18,6% nei pazienti trapiantati per LLA; il trapianto sem-
bra essere un fattore di rischio per lo sviluppo di SM rispetto alla te-
rapia convenzionale e in particolar modo i regimi contenenti TBI
determinano una pit alta probabilita di SM 9. In altri studi I'in-
teresse € stato orientato, piuttosto che alla SM conclamata, a singoli
fattori che incidono direttamente sulla qualita della vita di questi
pazienti, come il diabete e 'obesita *5¢'8”. Recentemente Oudin et
al, per conto del gruppo LEA, hanno pubblicato un lavoro parzial-
mente prospettico, condotto su una coorte di 170 giovani adulti sot-
toposti a trapianto autologo o allogenico per LLA o LMA in eta

(189, Tn questa coorte di pazienti & stata confermata un’ele-

pediatrica
vata prevalenza di SM, pari a 17,1%, rispetto a quella riscontrata
nella popolazione generale di pari eta (4-5,6%) e I'incidenza cumu-
lativa di SM ¢ risultata pari a 13,4% a 25 anni, 35,5% a 35 anni.

fattori associati con lo sviluppo di SM sono risultati essere il BMI al

tempo del trapianto, che ¢ legato a un aumentato rischio di diabete,
bassi livelli di colesterolo HDL e ipertensione, oltre al deficit del-
ormone della crescita. Infine le donne, rispetto agli uomini, sem-
brano avere un aumentato rischio di sviluppare obesita e bassi livelli
di colesterolo HDL. In questo studio non si ¢ confermato un rischio
aggiuntivo per lo sviluppo di SM nei pazienti sottoposti a regimi di
condizionamento comprendenti TBI, rispetto a regimi di condizio-
namento mieloablativi contenenti busulfano; in entrambi i casi il
danno endoteliale potrebbe promuovere lo sviluppo di SM ¥ In
questo studio infine non ¢ stata riscontrata una correlazione tra la
terapia corticosteroidea o la GYHD e lo sviluppo di SM. Una pre-
valenza elevata di SM, pari a 32%, ¢ stata riportata nello studio di
Paris et al. " le pilt frequenti caratteristiche di SM riscontrate erano
obesita addominale (73%), ipertrigliceridemia (91%), bassi livelli di
colesterolo HDL (96%) e i fattori di rischio di sviluppo di SM erano
la terapia corticosteroidea pre- € post-trapianto, l'obesita e il sovrap-
peso pre-trapianto. Una prevalenza analoga di SM ¢ stata riscontrata
anche da Bizzarri. I dati riportati dimostrano che nel periodo dopo
il trapianto si sviluppa uno stato di insulino-resistenza con una ridi-
stribuzione del grasso corporeo ad accumulo centrale, non necessa-
riamente obesita conclamata. I fattori di rischio per lo sviluppo di
SM sono risultati la chemioterapia di condizionamento, TBI e il
tempo trascorso dal trapianto V.

La questione della SM post-trapianto ¢ stata in un secondo tempo
studiata anche nei pazienti adulti. Lattenzione ¢ stata rivolta preva-
lentemente al trapianto allogenico. Purtroppo, a parte I'evidente di-
segno retrospettivo degli studi e le dimensioni limitate delle casistiche
(cinque pazienti di sesso femminile nel lavoro di Chatterje), 1 i
criteri di selezione erano discutibili e piuttosto eterogenei. Linter-
vallo di tempo dal trapianto ¢ risultato estremamente ampio (1-21
anni nel lavoro di Majhail) ™ con pazienti inclusi indipendente-
mente dallo stato della malattia, possibilita di cura, terapie in corso
e stato di GYHD %21, Majhail ha osservato una prevalenza del
49% di SM in una serie di 89 pazienti adulti sottoposti a trapianto
di midollo allogenico; in questi Iipertrigliceridemia e I'ipertensione
sono risultate le caratteristiche pitt frequenti . Oltre a suggerire
genericamente una maggior prevalenza di SM nei pazienti trapian-
tati, a nostro parere questi studi non considerano la SM come un
vero effetto tardivo. Il termine di cinque anni dopo il trapianto ¢ co-
munemente preso in considerazione per definire gli autentici effetti
tardivi %19, Alcuni pazienti presentavano manifestazioni di SM
uno o due anni dopo il trapianto o mentre erano ancora in terapia
per la GVvHD e potevano avere un’alterazione metabolica transitoria,
potenzialmente reversibile dopo la sospensione dell'immunosoppres-
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sione 1. Allo stesso tempo, ¢ stata riportata la possibilita che anche

i pazienti sottoposti a trapianto autologo possano sviluppare ele-

menti della SM nell'ambito degli effetti tardivi, con riflessi sulla mor-

(185,195)

talita tardiva non legata alla recidiva di malattia , in analogia




con quanto osservato dopo la chemioterapia aggressiva per neoplasie
non ematologiche, in particolare per quanto riguarda la relazione fra

91156, A riprova del numero

SM e dosaggi crescenti di chemioterapia
complessivamente basso di articoli disponibili e della eterogeneita
dei criteri di selezione, Li et al. ™ erano stati in grado di selezionare
solo tre articoli sulla SM post-trapianto valutabili, in una recente
metanalisi sulla relazione fra terapie oncologiche e SM. I dati ripor-
tati sopra ci hanno indotto a rivedere retrospettivamente la nostra
serie di lungo-sopravviventi dopo HSCT. Sono stati inclusi pazienti
sottoposti sia a trapianto autologo sia a trapianto allogenico e sono
stati considerati solo i pazienti in remissione completa per pitt di
cinque anni, senza segni di GvHD e non in terapia né per la malattia
di base né per GvHD. Di piti di 200 sopravviventi a lungo termine,
85 erano eleggibili, avevano accettato di partecipare allo studio e si
erano presentati alla visita di follow up nel periodo di durata dello
studio. La prevalenza di SM ¢ stata 29/85, significativamente supe-
riore a quanto atteso in una popolazione di riferimento italiana 9.
A differenza della SM spontanea, l'ipertrigliceridemia ¢ stata la ca-
ratteristica dii SM pili comunemente osservata. All'analisi multiva-
riata Iiperleptinemia, I'insulino-resistenza, I'eta e I'ipogonadismo
sono risultati in relazione significativa con la presenza di SM %9,
Successivamente abbiamo confrontato i soli pazienti con SM post
trapianto, con un gruppo di pazienti con SM spontanea e un gruppo
di controlli sani. Da questa indagine abbiamo riscontrato che i livelli
sierici di leptina erano significativamente piti elevati nei pazienti con
SM post-trapianto, rispetto ai soggetti con SM spontanea, oltre che

197, Liperleptinemia da noi osservata nei

rispetto ai controlli sani
pazienti con SM post-trapianto tuttavia non ¢ risultata semplice-
mente legata alla prevalenza di obesita centrale o di donne in eta po-
stmenopausale. Nel nostro studio infatti non si sono rilevate
differenze fra pazienti con SM post-trapianto e SM spontanea per
quanto riguarda il BMI e la circonferenza vita; inoltre il numero di
donne in postmenopausa ¢ risultato simile in entrambi i gruppi. In-
fine i cambiamenti di BMI non erano legati ai livelli di leptina nei
pazienti con SM post- trapianto; la correlazione fisiologica tra leptina
sierica e BMI ¢ quindi risultata persa sia nei pazienti con SM post-
trapianto, sia in caso di trapianto allogenico sia in caso di trapianto

(197, Un aspetto non chiarito ¢ se I'elevata prevalenza di SM

autologo
come effetto tardivo sia il risultato di un progressivo incremento nel
tempo o se costituisca il residuo di una prevalenza ancora piti elevata
registrabile nelle fasi piti precoci del decorso post-trapianto. Un con-
tributo di rilievo ¢ stato fornito dallo studio di McMillen et al. 1%,
condotto retrospettivamente su una vasta casistica di trapianti allo-
genici. Gli autori hanno osservato una prevalenza intorno al 50%
di SM a un mese dal trapianto che calava al controllo dopo 80 giorni.
Veniva ipotizzato che I'impennata di casi fosse imputabile agli effetti
metabolici della terapia immunosoppressiva, in particolare sulla re-

sistenza insulinica, e che la riduzione a 80 giorni fosse da ascrivere
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ad una maggiore mortalita fra i pazienti che sviluppavano SM.

Questi dati erano in sostanziale accordo con quelli di un nostro stu-
dio, non ancora pubblicato, in cui venivano seguiti prospetticamente
100 pazienti sottoposti a trapianto autologo o allogenico. Gia alla
valutazione basale questi pazienti presentavano un'elevata prevalenza
di SM, legata all’'analisi multivariata a iperleptinemia e resistenza in-
sulinica, A trenta giorni si osservava un drammatico incremento di
SM soprattutto dopo trapianto allogenico, legato alla terapia immu-
nosoppressiva e alla resistenza insulinica. A 100 giorni e a un anno
la prevalenza di SM diminuiva per un eccesso di mortalita per qual-
siasi causa, fra i pazienti che avevano sviluppato SM, sia in caso di
trapianto autologo sia in caso di trapianto allogenico. Si poteva
quindi ipotizzare un modello a tre fasi di sviluppo della SM post-
trapianto. Un eccesso basale di SM legato ad ipetleptinemia e im-
putabile alla chemioterapia convenzionale; un incremento
nell’'immediato post-trapianto, legato alla terapia immunosoppres-
siva e alla resistenza insulinica; un progressivo incremento a lungo
termine legato a iperleptinemia. Per effetto delle evidenze fin qui
presentate, la SM ha cosi trovato una collocazione definitiva tra i
principali effetti tardivi del trapianto di cellule staminali emopoieti-
che 1), Lo screening periodico per la comparsa di SM ¢ oggetto
di raccomandazione da parte delle principali societa di trapianto *,
sebbene non sia univocamente accertato se la SM possa costituire,
come in altri ambiti fin qui discussi, il legame fra trapianto e rischio
di complicazioni vascolari precoci ®*. Quest'ultimo dato sottolinea
la necessita di ulteriori indagini che sappiano combinare un disegno
sperimentale valido con casistiche sufficientemente ampie. Sarebbe
inoltre auspicabile che, oltre a quelli clinici, fossero considerati anche
i fattori di rischio metabolici ed endocrinologici, gia oggetto di stu-

dio in altri ambiti di SM secondaria.

Conclusioni

Limpiego di strategie terapeutiche innovative, dall'oncologia ai tra-
pianti d’organo all’AIDS, sembra accompagnarsi regolarmente ad
un incremento del rischio cardiovascolare, che puo a sua volta com-
promettere parte del beneficio ottenibile in termini di sopravvi-
venza. Lelevata prevalenza di SM in questi pazienti sembra
costituire un importante legame con il rischio cardiovascolare. D’al-
tra parte i pazienti con SM hanno un rischio aumentato di svilup-
pare malattie neoplastiche ed autoimmuni; inoltre in questi pazienti
la SM, comunque instauratasi, si accompagna ad un peggioramento
della prognosi. Anche il legame fra malattie ematologiche e SM ¢
ambivalente. Pazienti con SM presentano frequentemente altera-
zioni ematologiche, soprattutto dell'emostasi. Tuttavia il maggiore
interesse ¢ suscitato dalla SM che insorge come complicazione in
pazienti sottoposti a trattamenti potenzialmente curativi, come la
chemioterapia con o senza trapianto di midollo per leucemie e lin-

fomi, o in pazienti la cui prognosi ¢ radicalmente migliorata come




i talassemici e i pazienti affetti da LMC in terapia con inibitori di
ber-abl. Dati abbastanza recenti sembrano dimostrare infatti che
nemmeno le terapie mirate, come I'acido retinoico per la leucemia
promielocitica e gli inibitori di ber-abl per la LMC, sembrino sot-
trarsi alla regola generale, enunciata al primo paragrafo di queste
conclusioni. I dati a disposizione sono concordi nel riconoscere un
incremento di rischio vascolare nei pazienti ematologici lungo-so-
pravviventi, trapiantati o no, e nell'identificare nella SM il possibile
legame. Inoltre viene raccomandato in questi pazienti il monito-
raggio dei segni di SM, allo scopo di instaurare tempestivamente
misure di contrasto. Tuttavia, per quanto riguarda le malattie onco-
ematologiche in assenza di trapianto, i dati disponibili riguardano
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