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Precisione della diagnosi, precisione della cura:
nuovi paradigmi, linee di ricerca e prospettivedella
medicina personalizzata nella sclerosi multipla
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Medicina personalizzata

e medicina di precisione:
di cosa parliamo?

Nel gennaio 2015, l'allora Presiden-
te degli Stati Uniti Barack Obama,
nel lanciare la Precision Medicine
Initiative (PMI), ne sintetizzo 'am-
bizioso obiettivo finale (the promi-
se): “delivering the right treatments,
at the right time, every time to the ri-
ght person™?. E stato fatto notare
che “garantire sempre il trattamento
giusto, al momento giusto, alla per-
sona giusta” ¢ in fondo la definizio-
ne di “appropriatezza prescrittiva”?,
da sempre un cardine deontologico
della professione medica. Il grande
William Osler (1849-1919) insegna-
va come fosse “molto pitt importante
sapere quale tipo di paziente ha una
malattia piuttosto che quale malattia
ha un paziente” e, ancora, che “il bra-
vo medico tratta la malattia, il gran-
de medico tratta il paziente che hala
malattia”®. Nella medicina moderna
la personalizzazione del trattamen-
to ¢ dunque una priorita da tempo
invocata e che purtroppo spesso re-
sta non compiutamente realizzabile,
in particolare quando cause e fisio-

patologia della malattia sono ancora

incomplete e di fatto condizionano
un ‘one-size-fits-all treatment”.

E opportuno tuttavia premettere che
medicina personalizzata e medicina
di precisione non dovrebbero esse-
re considerate terminologie equiva-
lenti, anche se - come notato dallo
stesso Obama - si tende a farlo. Lim-
portanza di una definizione distinta
¢ stata sottolineata, gia nel 2011, in
un report “pioneristico” del National
Research Council (NRC)®. Secondo
gli esperti statunitensi per “medici-
na di precisione” si deve intendere
propriamente “un trattamento me-
dico “sartoriale” (tailoring), ovvero
“cucito” sulle caratteristiche di cia-
scun paziente. Letteralmente non si
tratta di sviluppare farmaci o dispo-
sitivi medici univocamente per un
singolo paziente, quanto piuttosto
di giungere a classificare le persone
in sottopopolazioni che differisco-
no per suscettibilita, biologia e pro-
gnosi della malattia o ancora per la
risposta ad uno specifico trattamen-
to. In tal modo interventi preventivi
e terapeutici possono essere concen-
trati su coloro che potranno effetti-
vamente beneficiarne, risparmiando
costi ed eventi avversi a coloro che

¢ prevedibile non ne potranno trarre
benefici”. In altri termini e preferibi-
le parlare di “medicina di precisione”
nell'accezione dellNRC, poiché la
terminologia “medicina personaliz-
zata” puo essere fraintesa, evocando
— soprattutto nellopinione pubbli-
ca — la possibilita di sviluppare un
intervento preventivo e/o un tratta-
mento peculiari, ovvero unici, cioe
diversi per ogni singolo individuo.

Sulle questioni semantiche - non se-
condarie, tenendo conto dell'im-
patto su metodologie e scopi della
ricerca— e tornatarecentementel Eu-
ropean Society for Medical Oncology
(ESMO), pubblicando un glossario
che mira a migliorare la “comunica-
zione” tra gli specialisti e tra questi e
il pubblico®. Anche il working group
dellESMO, pur considerando le due
terminologie “tecnicamente” inter-
scambiabili, esprime la sua preferen-
za per “medicina di precisione’, che
meglio riflette la natura e gli obietti-
vi delle nuove sofisticate tecnologie
utilizzate nell’attuale ricerca trasla-
zionale ed evita lerrata interpreta-
zione di “medicina personalizzata”
(ovvero, interventi preventivi e trat-
tamenti sviluppati “univocamente”
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per il singolo paziente) gia segnala-
ta dal’NRC. LESMO rafforza la sua
preferenza con un'ulteriore motiva-

zione”, basata sullopinione diffusa,
emersa anche nel gruppo di lavoro,
che per “medicina personalizzata” si
debba intendere una presa in carico
della persona malata che tenga con-
to di vari fattori clinici e non, quali
preferenze personali, aspetti cogniti-
vie - pit1in generale - socio-cultura-
li, comorbidita, ecc.: in altri termini,
per “personalizzazione” si deve in-
tendere un approccio gestionale oli-
stico “di principio” - cosi come in
fondo preconizzato dallo stesso
Osler - nel quale oggi si inscrive la
“medicina di precisione” nell'acce-
zione propria definita dal’NRC e
dalla stessa ESMO.

Pilastro della medicina di precisio-
ne ¢ ovviamente la genomica; non
a caso, nel suo discorso del 2015, il
Presidente Obama aveva alla sua si-
nistra un modellino del DNA. Per
una compiuta espressione delle po-
tenzialita di questa “medicina del
futuro” - anche in termini di pre-
venzione e non soltanto di cura - ¢
comunque necessaria l'integrazione
delle altre “omiche” (transcriptomi-
ca, proteomica, metabolomica, epi-
genomica, farmacogenomica, ecc.)
®, della biologia molecolare e cellu-
lare, ma soprattutto dello studio dei
fattori ambientali e degli stili di vi-
ta che impattano sulla malattia e sul
suo decorso, e persino di qualun-
que caratteristica individuale e/o
evento esistenziale che influenzi le-
sito dell'intervento terapeutico. E
curioso osservare come questa “in-

tegrazione multiomica” abbia ge-
nerato nuovi termini per indicare
sia specifici ambiti di ricerca (ad
esempio, microbiomica intestina-
le, nutrigenomica, lipidomica, gli-
comica), sia un approccio olistico
patient/individual/person-centered,
sinteticamente espresso come ‘expo-
somics” (esposizione a eventi interni
ed esterni nell'arco della vita indivi-
duale)” e, infine, “personomics™".

La medicina di precisione dunque -
come osservato dallo stesso Obama
in un articolo pubblicato sul Boston
Globe nel 2016"" - “only works if we
collect enough information first”. In
altri termini, essa necessita e presup-
pone la raccolta continua di quanti
pit dati possibile, ovvero i big data —
genetico-molecolari, di laboratorio,
clinici, di imaging, e tanti altri anco-
ra - ne rappresentano lelemento fon-
damentale (mainstream) per la sua
piena realizzazione. Ed & per que-
sto che, nell'ambito della PMI, il Go-
verno statunitense ha lanciato I'All
of Us Research Program, con lo slo-
gan “The future of health begins with
you”. Si tratta - come si legge nel sito
dedicato, cui si rimanda per gli ap-
profondimenti (https://allofus.nih.
gov/) - di “uno sforzo storico per rac-
cogliere i dati di un milione o piu di
persone che vivono negli Stati Uni-
ti per accelerare la ricerca e miglio-
rare la salute dell'intera popolazione.
Analizzando le differenze individua-
li per biologia, stile di vita e ambien-
te, i ricercatori potranno individuare
nuovi percorsi verso la medicina di
precisione”. Tutti possono partecipa-

re al programma, fornendo volonta-
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riamente il proprio profilo sanitario
e la disponibilita al sequenziamen-
to genico, ma anche dati su abitudi-
ni ed esperienze personali. Si tratta
in effetti di un progetto imponen-
te, ambizioso e rivoluzionario, per il
quale sono state previste ingenti ri-
sorse finanziarie. All of Us di fatto ¢
la chiave per centrare lobiettivo di
una “Sanita pubblica di precisione”
che garantisca strategie individua-
lizzate di prevenzione e non soltanto
di cura, “sbarazzandosi della medi-
cina taglia-unica” per dar posto a
quella che qualche anno fa era sta-
ta preconizzata — sulla scia dell’ Hu-
man Genome Project" e prima delle
disquisizioni semantiche gia trattate
- come medicina 4P (predittiva, pre-
ventiva, personalizzata e partecipati-
va)™, alla quale va ora aggiunta la P
di “precisione”

Per i big data sussistono problema-
tiche tecniche ed etiche. I database
restano frammentari, di accessibili-
ta limitata (“non equa”) e di qualita
non sempre accettabile. Per molti &
necessario definire degli standard di
raccolta dei dati e soprattutto regola-
mentarne la registrazione e la gestio-
ne, considerando anche i problemi di
sostenibilita finanziaria. In partico-
lare, la loro interpretazione mostra
significative criticita: ad esempio, ¢
stato fatto notare che - senza adegua-
ti controlli, valutazioni cliniche ap-
propriate e metodologie statistiche
corrette - 'implementazione dei big
data potrebbe esitare in una valuta-
zione imprecisa del rischio di malat-
tia, in unattendibilita non adeguata
o anche in informazioni non del tut-
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to affidabili, come non raramente

accade per quelle reperibili in Rete
tramite i portali di “divulgazione sa-
nitaria” ed i vari motori di ricerca".
Big data non correttamente “inter-
pretati” possono ovviamente mina-
re la fiducia dei cittadini nella loro
capacita di rendere “piu precisa” la
Sanita pubblica, fino a renderli scet-
tici sull'utilita di contribuire alla lo-
ro raccolta.

Medicina di precisione in
neurologia: una sintetica
panoramica

Negli ultimi anni progressi significa-
tivi verso una medicina di precisio-
ne sono stati registrati soprattutto in
ambito oncologico. Lelevata accura-
tezza delle nuove tecnologie consen-
te in effetti una dissezione “ad alta
risoluzione” del genoma tumora-
le, fino a livello di una singola cop-
pia di basi appaiate. Lingegneria
genetica ¢ in effetti in rapida evolu-
zione. Ad esempio, sono stati recen-
temente approvati anche in Europa
trattamenti con recettori antigeni-
ci chimerici delle cellule T (Car-T,
chimeric antigen-receptor) per alcu-
ne forme di leucemia® e linfoma re-
cidivanti/refrattarie®. Si tratta di
un'immunoterapia adottiva con lin-
fociti T prelevati dal paziente e gene-
ticamente modificati in laboratorio
per esprimere un CAR cosi che, una
volta reinfusi, possano riconoscere e
distruggere le cellule tumorali.

In ambito neurologico la medici-
na di precisione sta invece muoven-
do i primi passi. Per le pit comuni
(sclero-

neuropatie degenerative

si multipla, Alzheimer, Parkinson)
la difficolta principale & tassono-
mica. Letiopatogenesi non definita
e lestrema variabilita di espressio-
ne clinica, di decorso e di risposta ai
trattamenti disponibili non consen-
tono ancora di realizzare la prima
fondamentale tappa di una medici-
na di precisione, ovvero di discrimi-
nare i pazienti per sottopopolazioni
differenti per biologia, prognosi e ri-
sposta ad uno specifico farmaco.

La ricerca attuale ¢ in effetti focaliz-
zata su:

e caratterizzazione genomica/me-
tagenomica della neuropatia, con
individuazione di eventuali dri-
ver molecolari di malattia, generi-
ci e/o specifici del singolo paziente
- Le avanzate tecniche di Next Ge-
neration Sequencing (NGS, se-
quenziamento di nuova/seconda
generazione - altrimenti detto, con
generico riferimento alle caratteri-
stiche innovative delle nuove me-
todologie, “massivo in parallelo’,

»  «

“profondo”, “ad alto rendimento’,
ecc.), consentendo uno studio ge-
nomico ampio e rapido (settima-
ne) ed a costi nettamente inferiori,
appaiono in grado di accelerare i
tempi per lesatta comprensione di
etiopatogenesi e fisiopatologia"”;
da segnalare in tal senso le nuovis-
sime tecniche di terza generazione
(sequenziamento a singola mole-
cola, single molecule real time te-
chnology™; nanopore sequencing,
sequenziamento a nanopori®”, con
impiego recente del grafene®);

« fenotipizzazione clinica del pazien-
te — sulla base delle ricerche “omi-
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che” e dellanalisi computazionale
dei big data clinici, di laboratorio e
di imaging;

« individuazione di attendibili bio-
marcatori diagnostici, prognostici
e di risposta al trattamento, sempre
analizzando lenorme mole di dati
ottenibili dagli studi clinici e dalla
real life®”.

Gli approcci a questi obiettivi sono
molteplici in tutto il mondo, tutti ca-
ratterizzati dalla priorita di racco-
gliere quanti piu dati possibile sia
nelle varie condizioni patologiche,
sia nella popolazione sana. Del pro-
getto statunitense All of Us si e gia
detto. Altre analoghe iniziative si ba-
sano tutte sulla creazione di network
internazionali, che evitino la di-
spersione delle informazioni e con-
sentano, almeno potenzialmente,
di velocizzare il percorso verso una
medicina di precisione. Si parla an-
che di biobanking network integrato
o interconnesso dove far confluire,
oltre ai “classici” dati biologici (ge-
netici e tissutali), anche quelli pit
strettamente clinici, di laboratorio,
strumentali e, ovviamente, quelli
ambientali in senso lato.

Di particolare interesse in neuro-

patologia sono le banche dati di

imaging di risonanza magnetica

morfologica e funzionale in volonta-
ri sani, ad esempio BRAINS (Brain

Imaging in Normal Subjects)™.

Lo studio del cervello “non malato”

¢ fondamentale per definire i confini

tra normale e patologico e, di conse-

guenza, per migliorare la diagnosi e

larruolamento nei trials, per stimare

la dimensione delleftetto (effect size)
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dell'intervento terapeutico e, alloc-

correnza, per fornire un adeguato
campione di controlli negli studi ca-
so-controllo. Sono intuibili le pro-
blematiche concettuali e statistiche
correlate alla definizione di “nor-
malitd” che peraltro, nellera dei big
data, emergono anche per la valuta-
zione della dispersione delle misura-
zioni (variabilita biologica) dei piu
comuni dati di laboratorio®.

Infine, conle pit1 avanzate metodiche
di risonanza magnetica ¢ possibi-
le elaborare modelli tridimensionali
del connettoma neuronale (risonan-
za magnetica con tensore di diffu-
sione o trattografia - DTI, diffusion
tensor imaging)® e studiare la fisio-
logia cerebrale nelle varie fasi della
vita, con importanti analisi compa-
rative tra invecchiamento cerebrale
“non patologico” e neurodegenera-
zione eta-correlata®.

Nella demenza di Alzheimer (AD,
Alzheimer’s disease) si sono in effetti
registrati negli ultimi anni promet-
tenti progressi, in particolare con
I'individuazione di alcune mutazio-
ni geniche correlate ad un rischio in-
crementato di malattia®.

La strada verso una medicina di pre-
cisione resta ancora lunga, ma an-
che per I'AD il nuovo paradigma di
ricerca ¢ la deconstruction della ma-
lattia in piu “sottotipi” genetica-
mente e biologicamente differenti,
ovvero la stratificazione dei pazien-
ti (fenotipizzazione) mediante affi-
dabili biomarcatori che consentano
un “make-up biologico individuale”
su cui modulare la “precisa” scelta

terapeutica. Sono questi gli obiettivi

dell’Alzheimers Precision Medicine
Initiative (APMI) e di altre analo-
ghe iniziative®. Allo stato la presa in
carico della malattia si basa ancora
su tre “semplici” principi: prevenire
il prevenibile, cercare una diagnosi
precoce e gestire i sintomi gestibili.

Medicina di precisione
nella sclerosi multipla:
a che punto siamo?

Analogamente ad altre diffuse neu-
ropatie degenerative, la sclero-
si multipla (SM) ¢ una patologia
multifattoriale complessa, con etio-
patogenesi e fisiopatologia anco-
ra non chiarite ed unespressione
clinica estremamente diversificata
tra soggetto e soggetto, in un conti-
nuum dinamico non lineare di dif-
ficile prevedibilita. Anche per la SM
emergono quindi i limiti dellattuale
tassonomia e le difficolta di una cor-
retta fenotipizzazione del paziente
che consenta una scelta terapeutica
di precisione. In altri termini, nono-
stante i significativi progressi della
ricerca pura e traslazionale e la di-
sponibilita di farmaci innovativi che
potenzialmente offrono nuove pro-
spettive di cura anche per le forme
secondarie, restano aperte sfide im-
portanti, quali la possibilita concreta
di definire la gravita e prevedere le-
voluzione della malattia, ma soprat-
tutto di predire e valutare la risposta
terapeutica individuale.

Gavin Giovannoni e il suo gruppo
del Blizard Institute di Londra han-
no recentemente pubblicato due in-
teressanti articoli per puntualizzare
lo stato dell'arte e ipotizzare innova-
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tive linee di ricerca verso il traguar-

do, per molti aspetti ancora lontano,

di una medicina di precisione (MeP)

nella SM®*, La premessa dei ricer-

catori londinesi ¢ in effetti ben chia-
ra. Al momento nella SM:

o la MeP non ¢ “implementabile” per
assenza di unesatta comprensione
della patogenesi della malattia e di
robusti biomarcatori;

« ¢ possibile soltanto (e doveroso) un
approccio terapeutico di medicina
personalizzata, nellaccezione gia
definita in precedenza, ovvero pa-
tient-focused (preferenze soggetti-
ve, decisioni condivise) e basato su
unattenta valutazione diacronica
clinico-strumentale dellevoluzio-
ne della malattia, per sfruttare al
meglio le opportunita terapeutiche
disponibili.

Nellottica di precisare la patogene-

si della malattia e ridefinirne lat-

tuale tassonomia (in pratica, la
deconstruction necessaria per una

MeP), Giovannoni et al. suggerisco-

no alcune “ipotesi di lavoro” mirate

a risolvere importanti questioni ir-

risolte, ovvero:

o Per SM si devono intendere due o
tre malattie, o comunque le forme
di malattia cosi come definite nella
tassonomia attuale (Fig. 1)?

» Quando inizia la malattia?

« Quando inizia la fase progressiva
della malattia?

« Esiste realmente una finestra tera-
peutica?

Le “ipotesi di lavoro” suggerite muo-

vono da recenti evidenze che in-

dicano che la SM ¢ uno spettro di

malattie e che esiste un “ritardo tera-
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Malattia
asintomatica

Primo attacco
clinico

Gravita della malattia

Perdita volume cerebrale

Infiammazione

Perdita neuroni

Prima lesione MRI

Lesioni MRI

EDSS < 4.0/? eta <40

Tempo (anni)

Legenda: CIS: Clinically Isolated Syndrome - sindrome clinicamente isolata; EDSS: Expanded Disability Status Scale - Scala di Invalidita Espansa; MRI: Magnetic
Resonance Imaging - imaging di risonanza magnetica; PPMS: Primary Progressive Multiple Sclerosis — sclerosi multipla progresiva primaria; RIS: Radiologically
Isolated Syndrome — sindrome radiologica isolata (sclerosi multipla asintomatica); RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis — sclerosi multipla remittente-
recidivante;, R-SPMS: Relapsing Secondary Progressive Multiple Sclerosis — sclerosi multipla progressiva secondaria recidivante; SPMS: Secondary Progressive
Multiple Sclerosis — sclerosi multipla progressiva secondaria

Figura 1. Decorso clinico e tassonomia attuale della sclerosi multipla (modificata da Giovannoni G, et al, ref 29).

peutico” anche di alcuni anni prima

che si possano osservare i benefi-

ci attesi dalla terapia modificante il

decorso della malattia (DMT, Disea-

se-Modifying Therapy).

In particolare:

o Un decadimento cognitivo puo es-
sere presente fin quasi nel 60% dei
pazienti con sindrome clinicamen-
te isolata (CIS, Clinically Isolated
Syndrome), suggerendo che la ma-
lattia & “attiva” prima dellesordio
clinico®’;

« La perdita assonale si verifica pre-
cocemente nel decorso della malat-
tia e ne condiziona la progressione
e, inoltre, la comparsa, lentita e la
rapidita di evoluzione dell’atro-
fia cerebrale non correlano con le
forme cliniche di malattia attual-
mente definite®” - da notare che la

progressione della malattia si ma-
nifesta clinicamente quando il pa-
ziente non riesce pilt a compensare
i danni da perdita assonale;

o I risultati di “estensione” dei trials
confermano la possibilita di un ri-
tardo anche di anni (fino a 6) af-
finché i farmaci, compresi i “prima
linea” (interferone, glatiramer ace-
tato), esplichino pienamente i lo-
ro effetti positivi sulla progressione
della disabilita® e che tali effetti
possano essere comunque “setto-
riali”, ovvero limitati, ad esempio,
agli arti superiori®.

Anche se le valutazioni delle evi-

denze segnalate non sono unani-

memente condivise, le ipotesi di

lavoro suggerite del gruppo del Bli-

zard Institute — che su quelle evi-

denze poggiano - sono certamente

interessanti, con potenziali signifi-

cativi risvolti nella ricerca ma anche

nella pratica clinica. In sintesi:

o La componente neurodegenerativa
(assonopatia) della SM progressiva
si manifesta clinicamente in ma-
niera probabilmente lunghezza-di-
pendente e asincrona (Fig. 2) - in
altri termini, le vie nervose pit lun-
ghe sarebbero piti suscettibili all'as-
sonopatia (arti inferiori versus arti
superiori), ovvero lungo di esse le
lesioni infiammatorie acute, che
possono esitare se non controllate
in degenerazione, possono manife-
starsi con piu probabilita e random
in piu punti, contemporaneamente
o in tempi diversi nel decorso del-
la SM;

o “Lasincronia” delle lesioni confu-
tal'attuale convinzione dellesisten-
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Figura 2. Proposta di modello di sclerosi multipla (SM) come assonopatia centrale lunghezza-dipendente. Le figure dimostrano che, se la distribuzione
spaziale delle lesioni focali infiammatorie & causale, la loro frequenza sard pit elevata, anche fino a cinque volte, nelle vie nervose con assoni pit
lunghi (1A, 1B). Il maggiore carico lesionale nelle vie lunghe esiterebbe inizialmente in una degenerazione retrograda o walleriana (1C) e infine nella

perdita assonale (1D) (modificata da Giovannoni G et al, ref 28).

za di un'unica finestra terapeutica:
le finestre sarebbero multiple e,
di conseguenza, la DMT “anti-in-
fiammatoria” trova un razionale
e puo essere efficace anche in pa-
zienti con SM progressiva, in fun-
zione ovviamente della “capacita di
riserva’ individuale che, se insuf-
ficiente, potrebbe rendere ragione
del “ritardo terapeutico” o dell’as-
senza di risposta (Fig. 3).

Se confermata, 'ipotesi della SM co-

me assonopatia centrale lunghez-

za-dipendente e asincrona impone
di “ridisegnare” ad hoc i futuri stu-
di clinici controllati, in particola-
re quelli sulle forme progressive di
malattia. Si tratterebbe di modular-
ne in maniera appropriata la durata
e soprattutto di ridefinire le misure
di efficacia, privilegiando endpoint
compositi® e, pitt in generale, gli
outcomes piu sensibili e responsivi
alla DMT, ovvero quelli relativi a do-
mini neurologici che hanno pil ca-
pacita di riserva in fase precoce di

malattia, quali la funzionalita degli

arti superiori, la funzione cognitiva

e la funzione visiva.

Relativamente ai biomarcatori, fon-

damentali per una MeP, le ricerche

attuali sono focalizzate su®:

o neurofilamenti e altri marcatori
presenti nel liquido cefalo-rachi-
diano (chitinasi e proteine chiti-
nasi 3-simile, marcatori solubili
di superfice dell'immunita innata,
immunoglobuline anticorpali oli-

goclonali di tipo M anti-lipidi);
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DIAGNOSI DI SM IN APPARENTE PROGRESSIONE CLINICA
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Nel singolo soggetto le DMT potrebbero essere ancora efficaci su target neurologici di alcune finestre
di opportunita terapeutica anche in presenza di sistemi neurologici gia compromessi
dall’apparente progressione clinica della malattia.

Legenda: SM: sclerosi multipla; DMT: Disease-Modiifying Therapy, terapia modificante il decorso della malattia.

Figura 3. [potesi di sclerosi multipla progressiva asincrona con multiple finestre di opportunitd terapeutica (modificata da Giovannoni G, et al., ref 28)

e microRNA (miRNAs) circolanti
(nel sangue, nel liquor, nelle cellu-
le mononucleate del sangue peri-
ferico) — gli studi specifici sono in
aumento esponenziale e mirano ad
identificare i percorsi metabolici e i
target dei vari miRNAs, che - come
¢ noto - sono brevi sequenze (circa
20) di oligonucleotidi, non codifi-
canti, che regolano la sintesi protei-
ca post-trascrizionale e forse anche
lespressione genica; dalle evidenze
disponibili emergono pattern dif-
ferenziati di miRNAs nella SM-RR
rispetto ai controlli sani e nella SM-
RR versusla forma secondariamen-
te progressiva, nella quale peraltro
si isolano microRNA espressi an-
che nella sclerosi laterale amiotrofi-

ca, a suggerire un analogo processo

neurodegenerativo®.
Allo stato sono i neurofilamenti
che emergono come i biomarcato-
ri pitt promettenti di danno assona-
le e di neurodegenerazione. Si tratta
di filamenti intermedi specifici del
citoscheletro neuronale, molto ab-
bondanti nell'assone, costituiti da
eteropolimeri di subunita proteiche
a basso (NFL, neurofilament light),
medio (NEM, neurofilament me-
dium) e alto peso molecolare (NFH,
neurofilament heavy). 1l danno as-
sonale ne determina il rilascio nello
spazio extracellulare. Le concentra-
zioni liquorali di NFL e NFH fosfo-
rilati aumentano in corso di recidiva

di malattia, ma non sono recipro-

camente correlate, verosimilmente
per differente stabilita e sensibilita
ai test: in effetti, gli NFL sono con-
siderati espressione diretta di danno
assonale infliammatorio acuto e pre-
coce, mentre gli NFH esprimerebbe-

ro una neurodegenerazione in atto e

la conseguente progressione della

disabilita. Significative evidenze ne
dimostrano anche il significato pro-
gnostico, poiché:

o I'incremento di NFL nel liquor non
soltanto correla con outcomes di
inflammazione (lesioni captanti
gadolinio all'imaging di risonanza
magnetica) ma ¢ anche predittivo
di una piu rapida conversione da
CIS a SM-RR conclamata e di disa-
bilita a lungo termine®*";




MODULO 6
28 settembre
31 dicembre
2018

« elevati valori al basale di NFH fo-
sforilati in pazienti con SM-RR

correlano con una progressione
piu rapida della disabilita e delle
lesioni atrofiche cerebrali e spina-
li alla MRI®.
Come per tutti i biomarcatori in stu-
dio, 'implementazione nella pratica
clinica dei neurofilamenti necessita
ovviamente di ulteriori piti robuste
evidenze da studi prospettici su am-
pie coorti. Si consideri inoltre che, in
attesa di verifiche sulleffettiva corre-
lazione tra le concentrazioni nel li-
quor e quelle nel sangue periferico,
il monitoraggio dei neurofilamen-
ti richiede ripetute punture lombari.
Il liquido cefalo-rachidiano ¢ torna-
to dunque, per cosi dire, ad essere
uno stimolante campo di indagine
anche nell'ambito delle scienze omi-
che™, peraltro da tempo focalizza-
te sulla definizione della complessa
genetica della SM, oggi piu facile da
indagare grazie alle tecniche avanza-
te di NGS". Si consideri comunque
che nell’arco di 50 anni siamo passati
da 0 ad oltre 200 loci genici indipen-
dentemente coinvolti nella patoge-
nesi della malattia, la meta dei quali
scoperti negli ultimi 4 anni“?.
Infine, numerose ricerche conti-
nuano ad indagare su altri possibi-
li biomarcatori dosabili nel sangue
periferico. Vale la pena citare - a mo’
di esempio di “creativita” della ri-
cerca e, indirettamente, dei persi-
stenti limiti delle nostre conoscenze
- gli studi sulla via delle chinurenine,
propria del metabolismo del tripto-
fano e la cui attivazione consegue
all'infiammazione cronica ed ¢ di-

mostrato esacerbare la progressione
delle malattie neurodegenerative®.
Di fatto la MeP nella SM non ¢ pros-
sima e al momento la presa in carico
deve necessariamente mirare ad una
“personalizzazione” degli interventi
terapeutici, basata sulle attuali cono-
scenze di fisiopatologia e sulle evi-
denze disponibili. armamentario
terapeutico si amplia di continuo,
ma di fatto non abbiamo ancora la
cura. Obiettivi prioritari restano
quindi quelli di una diagnosi preco-
ce e di una terapia precoce che pre-
venga la progressione della malattia.
Si tratta in effetti di fenotipizzare al
meglio il paziente in termini soprat-
tutto di prognosi e rapporto rischio/
beneficio, per prendere decisioni
condivise che vanno modulate nel
tempo, monitorando il decorso “im-
prevedibile” della SM“.

Nellambito di una medicina per-
sonalizzata resta comunque fon-
damentale poter predire la risposta
individuale al trattamento, che ¢ an-
che un “prerequisito” irrinunciabile
per la MeP. In assenza di biomarca-
tori validati, informazioni utili per
la pratica clinica quotidiana si rica-
vano, pit ancora che dai trials, dalle
analisi dei big data di real life rac-
colti nei vari registri di malattia. Ad
esempio, un recente studio osser-
vazionale dellMSBase Study Group
(www.msbase.org/) ha consentito
di elaborare il primo algoritmo in-
tegrato predittivo di risposta a sette
DMT di comune impiego (IFNB-1a
im, IFNp-1a sc, IFNB-1b, glatiramer
acetato, fingolimod, natalizumab,
mitoxantrone), scartando farmaci
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(come cladribina, alemtuzumab, te-
riflunomide, dimetilfumarato ed al-
tri) con coorti numericamente non
ancora adeguate e/o follow-up anco-
ra troppo breve. Lalgoritmo si basa
sui dati demografici e clinici di circa
8.500 pazienti, con follow-up medio
di 8 anni. Per la validazione ester-
na dell’algoritmo ¢ stato utilizzato lo
Swedish MS Registry (www.neuro-
reg.se). Per ciascuna DMT sono stati
valutati 27 potenziali predittori cli-
nici (compresa la MRI) di progres-
sione/regressione della disabilita,
frequenza di recidive, conversione a
malattia progressiva, variazioni del
carico cumulativo di malattia (dise-
ase burden) e discontinuazione del
trattamento. I piu robusti preditto-
ri si sono dimostrati eta, durata della
malattia e tipologia del suo decorso,
frequenza (attivita di recidiva) e “fe-
notipo” predominante delle recidi-
ve, disabilita e pregressa terapia, con
associazioni significativamente dif-
ferenti tra i vari outcomes selezionati
e soprattutto tra le diverse DMT te-
state. Ad esempio, ¢ emerso che:

« una probabilita piu elevata di pro-
gressione della disabilita in corso
di terapia iniettiva ¢ associata so-
prattutto a disabilita pili marcata
all'inizio del trattamento e pregres-
sa terapia;

« in corso di trattamento con fingoli-
mod, natalizumab o mitoxantrone,
il rischio piu elevato di progressio-
ne correla invece con una piu bassa
attivita di recidiva pre-trattamento.

In sintesi, i modelli proposti consen-

tono una stima attendibile “a priori”

del rischio individuale di peggiora-




MODULO 6
28 settembre
31 dicembre
2018

mento della malattia con ognuno dei

vari farmaci testati, facilitando quin-
di una decisione terapeutica appro-
priata (escalation, shift, induction) e
soprattutto personalizzata. Da nota-
re che la variabilita tra DMT dell’as-
sociazione di predittori ¢ di fatto la
chiave per personalizzare il trat-
tamento®. Ai modelli elaborati
dall MSBase Study Group, che sono
in corso di implementazione nel sito
(web-based tool) e nell'interfaccia di
inserimento online dei dati del Regi-
stro, non sono mancate critiche cen-
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trate principalmente sui limiti degli
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life (effectiveness).
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