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La sclerosi multipla (SM) ¢ una ma-
lattia cronica del sistema nervoso
centrale (SNC) che colpisce princi-
palmente giovani adulti, caratteriz-
zata da diversi processi patologici
concomitanti (inflammazione, de-
mielinizzazione e neurodegene-
razione). La complessita della SM
risiede nella difficolta di identifica-
zione degli aspetti patogenetici, dei
fattori prognostici, dell’andamento
clinico, della risposta al trattamento,
elementi che presentano uneleva-
ta eterogeneita intra- e interindivi-
duale .

La ricerca per la definizione di co-
desti aspetti ha fatto grandi progres-
si negli ultimi anni, sia nelle prime
fasi della malattia sia in quelle piu
avanzate; tuttavia, appare ancora es-
senziale approfondire le nostre co-
noscenze, in modo da poter meglio
predire la progressione di disabilita
ericorrere a diversi ed opportuni re-
gimi terapeutici.

Infatti, con I'incremento costante
del numero di terapie disponibili
per la SM, il trattamento ottimale si

basera su un approccio sempre piu
preciso sulla scorta degli elementi
prognostici e del profilo di rischio
del singolo paziente. Parte integran-
te di tali decisioni terapeutiche sara
I'uso di biomarcatori, molecolari e
non, per monitorare lattivita del-
la malattia e valutare la risposta al
trattamento.

Nell’attuale scenario aumenta sem-
pre pit la difficolta per il clinico nel-
lo scegliere l'approccio terapeutico
pit efficace o piu giusto nel sogget-
to con diagnosi di sclerosi multipla.
Sempre piu e da piu parti si sente
lesigenza di individuare gli elemen-
ti fondamentali per una scelta tera-
peutica precisa e personalizzata %%,
Questi sono due concetti diversi ma
con molti punti in comune che, per
essere concretizzati, richiederebbe-
ro innanzitutto la comprensione dei
meccanismi patogenetici caratteriz-
zanti le diverse forme di malattia.
La medicina personalizzata ¢ in ef-
fetti un approccio terapeutico basa-
to sull’identificazione di quella che
potrebbe essere la terapia miglio-

re per il singolo paziente sulla base
di una profilazione individuale ®*.
Un esempio di medicina personaliz-
zata nella SM é rappresentato sen-
za dubbio dal test sviluppato per
delineare il profilo di sicurezza del
trattamento con natalizumab. Que-
sto modello combina i titoli di anti-
corpi anti-John Cunningham Virus
(anti-JCV), durata del trattamento
e precedenti terapie immunosop-
pressive per stratificare il rischio del
paziente di sviluppare la leucoen-
cefalopatia multifocale progressiva
(PML, Progressive Multifocal Leuko-
encephalopathy) .

Disporre di test che prevedano la ri-
sposta al trattamento, consentirebbe
ai clinici di sviluppare piani tera-
peutici personalizzati basati su una
conoscenza consapevole del rappor-
to rischio/beneficio per ciascun pa-
ziente.

A questo fine, non ultimo per la rea-
lizzazione di una medicina di pre-
cisione nella SM, va considerato il
ruolo della genetica, che con recen-
ti acquisizioni sulle varianti geneti-
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che associate alla suscettibilita per la
malattia, legate al sistema immuni-
tario, apre nuove prospettive per un
approccio terapeutico mirato. Infat-
ti, sebbene la farmacogenomica sia
stata finora di uso limitato nella SM,
questa realta potrebbe cambiare, in
particolare se la comunita medica si
muove verso una profilazione geno-
tipica piu sistematica .

Forme cliniche

Importanti questioni relative alla
tassonomia della SM sono leffetti-
vo esordio come forma clinicamen-
te isolata (CIS), I'inizio della fase di
progressione nelle forme di sclero-
si multipla secondaria progressiva
(SM-SP), Ieventuale diverso mecca-
nismo patogenetico nelle forme di
sclerosi multipla primaria progres-
siva (SM-PP), lesistenza di una reale
opportunita di finestra terapeuti-
ca @3, Tali questioni sono sul tavo-
lo oramai da anni, ma alcuni punti
fermi sono stati certamente indivi-
duati.

A partire dalla prima manifestazio-
ne come CIS, ce bisogno di biomar-
catori per predire la “conversione”
in SM clinicamente definita. La pre-
visione della conversione dipende
da numero e sede di lesioni demie-
linizzanti di vario tipo nelle varie
sequenze della risonanza magnetica
(RM) e dalla presenza di anticorpi
IgG oligoclonali intratecali o “ban-
de” (Oligoclonal IgG bands, OCB)
nel liquor cerebrospinale (CSF, cere-
brospinal fluid).

Dal momento che lesame del CSF
viene spesso eseguito a scopo dia-
gnostico e prognostico nei pazienti
CIS, ci sono stati numerosi studi in-
vestigativi sui biomarcatori in questa
tipologia di pazienti, confrontando
coloro che convertono in SM defini-
ta rispetto a coloro che non lo fanno,

nell'ottica di identificare i soggetti a
prognosi pitl sfavorevole ©.

Negli ultimi anni, nella revisione
della classificazione delle diverse
forme cliniche di SM, é stato propo-
sto il concetto di una malattia con o
senza attivita inflammatoria, e con o
senza progressione clinica (Lublin,
2013). Questi elementi definiscono,
in modo pitt semplice e pratico, dei
punti di riferimento nell'ambito di
uno spettro di malattia che aiutano
non poco nel processo decisionale,
riguardo non solo la definizione del
fenotipo clinico, ma anche la tem-
pistica e la modalita di evoluzione.
Infatti, per un trattamento di preci-
sione, & importante accertare la fase
di malattia, sia considerando l'an-
damento clinico sia monitorando
il carico delle lesioni infiammatorie
focali nel tempo @.

Gli indicatori prognostici favorevo-
li includono leta piu giovane alle-
sordio, il sesso femminile, la razza
caucasica e la tipologia del primo
attacco. Negli ultimi anni, I'uso del-
la risonanza magnetica come in-
dicatore prognostico ¢ aumentato
drasticamente. Attraverso la RM

possiamo “vedere” quante lesioni

e quante porzioni di cervello sono
coinvolte nel processo demieliniz-
zante ed atrofico e valutare in par-
ticolare la presenza di alterazioni
corticali e midollari che rappresen-
tano elementi prognosticamente
sfavorevoli. Possiamo, ad esempio,
osservare la gravita delle lesioni cal-
colando quante di esse sono “buchi
neri” in T1, che sono un tipo di le-
sione piu “distruttivo” rispetto alle
lesioni T2 tipiche. Pertanto, il sup-
porto neuroradiologico aiuta il cli-
nico a stratificare con precisione i
pazienti e, potenzialmente, a preve-
dere lattivita o la progressione del-
la malattia per indirizzare verso una
scelta terapeutica appropriata.

Secondo alcuni Autori ¥, la SM pro-
gressiva rappresenta il paradigma
dell'importanza e della necessita di
una scelta terapeutica personaliz-
zata, ad esempio, in considerazione
del documentato coinvolgimento
dell’attivazione linfocitaria B nei fol-
licoli meningei tipici delle forme se-
condarie progressive, e dove fino ad
oggi non vi erano biomarcatori spe-
cifici né terapie di provata efficacia.
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Biomarcatori

Il biomarcatore ideale dovrebbe es-
sere specifico, affidabile e facilmente
quantificabile e riproducibile .
Negli ultimi anni, i livelli di neu-
rofilamenti (NF) del citoscheletro
neuronale nei fluidi biologici, in
particolare nel CSF ma recentemen-
te anche nel siero, sono emersi come
marcatori utili per riflettere il grado
di danno assonale, in base al loro ri-
lascio nello spazio extracellulare da
questo determinato.

Si ritiene che i livelli di neurofila-
menti a catena leggera (NF-L) nel
CSF e nel siero riflettano il danno as-
sonale precoce, acuto, inflammato-
rio, per la correlazione con lattivita
di malattia, e stanno consolidando
il loro ruolo prognostico in pazien-
ti con CIS &7, Tuttavia, anche nelle
forme progressive di SM, il dosaggio
delle proteine dei NF e gli anticor-

pi verso le subunita a catena legge-
ra sono stati correlati allandamento
clinico ed alle misure di atrofia al-
la RM, rappresentando un biomar-
catore sensibile per il monitoraggio
del danno assonale @. Elevati livel-
li di neurofilamenti a catena pesan-
te (NF-H) correlano meglio con la
progressione della malattia e, quin-
di, si pensa che riflettano il danno
neurodegenerativo in atto ©©.
Pertanto I'uso di biomarcatori pro-
gnostici, come NF-H, nelle prime
fasi della malattia potrebbe influen-
zare significativamente il decorso
terapeutico degli individui, identi-
ficando i pazienti ad alto rischio di
sviluppare disabilita 9.

Con lobiettivo di una sempre mi-
gliore precisione diagnostica e te-
rapeutica per la SM, anche altri
biomarcatori del CSF sono stati uti-
lizzati per identificare i pazienti con

SM ad alto rischio, come i livelli di
protein chitinasi-3-likel (CHI3L1)
astrocitaria associati alla forte predi-
zione di evoluzione sfavorevole 7%,
La CHI3L1 ¢ espressa negli astroci-
ti in placche nella sostanza bianca,
ma anche nella sostanza bianca ap-
parentemente normale, cosi come
nella microglia delle lesioni demie-
linizzanti %,

Unaltra ricerca in via di sviluppo ri-
guarda i microRNA (miRNA) *>%,
Questi costituiscono una clas-
se recentemente identificata di
RNA non codificanti, brevi e a fi-
lamento singolo, le cui funzio-
ni consistono nella regolazione
post-trascrizionale della sinte-
si proteica e quindi dell’espressio-
ne genica delle cellule immunitarie.
Alcuni studi hanno valutato le-
spressione ed il profilo dei miRNA
circolanti in pazienti con forme
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progressive primarie e secondarie,
e laumentata espressione di quat-
tro miRNA in particolare ¢ stata
associata ad entrambi i decorsi del-
la malattia . La disregolazione dei
miRNA puo svolgere un ruolo im-
portante nei meccanismi alla base
della malattia nella SM ed una in-
teressante area di ricerca su questi
biomarcatori ¢ la possibilita di pre-
vedere, attraverso i miRNA, la rispo-
sta o il rischio di un trattamento ©%.
Dal momento che il riconoscimen-
to del coinvolgimento di microglia
e macrofagi nei processi patoge-
netici della SM diviene sempre piu
rilevante, per valutare lo stato del-
la malattia e la risposta alle terapie
saranno necessari biomarcatori per
valutare l'attivazione della risposta
immunitaria innata nel sistema ner-
voso centrale ©). Biomarcatori solu-
bili quali sCD163 e sCD14 rilasciati
dai monociti e macrofagi risultano
elevati nel CSF, anche se con pro-
fili di attivita differenti. Il rappor-
to sCD14/monociti potrebbe essere
un utile marker di attivazione del-
la microglia, ed il rapporto CSF/sie-
ro di sCD163 risulta incrementato
sia nelle forme recidivanti che pro-
gressive . Complessivamente, que-
sti studi indicano che i marcatori di
superficie solubili sCD14 e sCD163
possono essere utili biomarcatori di
attivazione intratecale della micro-
glia e dei macrofagi per monitorare
lattivita della malattia e la risposta
terapeutica. La presenza di OCB
IgG intratecali ed un elevato indice
IgG rappresentano certamente un
segno distintivo della SM e sono il
biomarker diagnostico piu utilizza-
to nella SM, nonostante non siano
specifici ®. A differenza delle IgG,
le OCB IgM sono presenti nel CSF
nel 40% dei pazienti con SM. Ana-
logamente alle OCB IgG, tuttavia, le

DNA

Proteins

OCB IgM hanno un valore nel pre-
dire la conversione precoce da CIS
a SM clinicamente definita, insieme
ad altri parametri come eta inferio-
re allesordio e presenza di neurite
ottica. La presenza di OCB IgM nei
pazienti con CIS sembra predire un
decorso piu aggressivo della malat-
tia e correla con l'atrofia cerebrale,
il carico lesionale e livelli liquorali
aumentati di CXCL13, una chemo-
china che indirizza la migrazione
delle cellule B ©®. E interessante no-
tare che gli anticorpi IgM intrateca-
li hanno mostrato un alto grado di
ipermutazione somatica, suggeren-
do la presenza di centri germinativi
di cellule B produttrici ©.

Recenti evidenze supportano la mi-
surazione delle IgM intratecali co-
me biomarker nella progressione
della malattia. La presenza di OCB
IgM correla con l'aumento della
concentrazione di NF-L nel liquor,
un pit alto punteggio della Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS),
un aumento del numero di lesioni
alla risonanza magnetica e un assot-
tigliamento del Retinal Nerve Fibre
Layer (RNFL), suggerendo un ruolo

per le IgM intratecali nel danno as-
sonale in corso nella SM ©.

La fetuin-A (alfa-2-HS-glicopro-
teina) ¢ una glicoproteina riscon-
trata all’analisi proteomica del CSF
in pazienti con SM. Livelli alterati
di fetuin-A sono stati associati alla
conversione precoce a SM-RR ed in
soggetti con SM-SP ®. La fetuin-A &
assente nel cervello adulto norma-
le, ma é espressa durante lo svilup-
po del cervello fetale ed & presente
ad alti livelli nel CSF fetale, sugge-
rendo un ruolo durante lo sviluppo
del SNC. Ilivelli di fetuin-A nel CSF
in pazienti che erano classificati cli-
nicamente come affetti da malattia
attiva o inattiva, risultavano signiﬁ—
cativamente correlati con la presen-
za di evidenza infiammatoria ®.
Losteopontina ¢ una citochina
pro-infiammatoria pleiotropa se-
creta da cellule immunitarie attivate
ed ¢& espressa in modo abbondan-
te nelle lesioni della SM. I livelli di
osteopontina sono elevati nel pla-
sma di pazienti con SM rispetto ai
controlli e sono risultati anche cor-
relati con terapie disease modyfing
(DMTs) ®.
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Biomarcatori non
convenzionali

Il biomarcatore strumentale di ri-
ferimento nella SM ¢ certamente la
RM. Come gia accennato, numero,
tipo e sede delle lesioni, ed in par-
ticolare la localizzazione midollare
e corticale, guidano il clinico nella
diagnosi e nella valutazione progno-
stica. Nei criteri diagnostici aggior-
nati al 2017 per rendere piu rapida
la definizione di SM, ¢ stata inserita
la possibilita di inclusione delle le-
sioni sintomatiche. Inoltre, assistia-
mo alla valorizzazione di pitt nuovi
e specifici elementi, quali il rilie-
vo di lesioni subpiali e la rilevazio-
ne della presenza venulare centrale
nelle lesioni, per aumentare l'accu-
ratezza diagnostica e prognostica ©.
Naturalmente il numero complessi-
vo delle lesioni T2 pesate e di quelle
con enhancement nelle sequenze T1
pesate dopo contrasto rappresen-
tano ad oggi un biomarcatore pro-
gnostico ben consolidato da solo o
inserito in appositi punteggi di va-
lutazione multidimensionale (RIO
score). Inoltre, emerge dagli studi
un sempre pil rilevante ruolo del-
le misure del volume cerebrale per
il monitoraggio della malattia e del
trattamento, dietro la spinta del rag-
giungimento dell'obiettivo di uno
stato di completo controllo della
malattia (NEDA, No Evidence of Di-
sease Activity) ©.

Tuttavia, ad oggi le misure volu-
metriche corticali e sottocorticali,
talamiche, cerebellari e spinali, e 'u-
tilizzo di tecniche non convenziona-
li come la Diffusion Tensor Imaging
(DTI) e la Magnetization Transfer
(MT), che pure tante informazioni
prognostiche appaiono fornire negli
studi clinici, non sono entrate a far
parte dei biomarkers utilizzati nel-
la real life per il monitoraggio delle

forme progressive ®.

Le misure degli strati retinici in pa-
zienti SM, valutate utilizzando la
tomografia a coerenza ottica (OCT,
Optical Coherence Tomography),
sembrano direttamente correlate
con i volumi di sostanza bianca e
grigia, ed inversamente con il carico
lesionale nelle sequenze FLAIR alla
RM, riflettendo soprattutto il danno
neurodegenerativo nel SNC. Infatti,
questa perdita assonale osservata
alla OCT, ¢ associata a disabilita fi-
sica e cognitiva misurata dalla sca-
la EDSS, soprattutto nelle forme ad
andamento progressivo ©.
Recentemente, & stato dimostrato
che la misura dello spessore dello
strato gangliare plessiforme interno
(GCIPL, Ganglion Cell-Inner Plexi-
form Layer) avrebbe una sensibili-
ta migliore rispetto allo spessore del
RNFL per la rilevazione delle modi-
ficazioni retiniche in corso di SM, e
sarebbe un potenziale predittore del
danno assonale ©.

Quindi, lo spessore del GCIPL &
emerso come utile biomarker strut-
turale nella SM, anche superiore allo
spessore del RNFL, probabilmente
perché i corpi delle cellule neurona-
li soffrono pili precocemente rispet-
to agli assoni retinici ©.

Negli ultimi anni sono stati svilup-
pati diversi approcci radiofarma-
ceutici per 'imaging con Positron
Emission Tomography (PET) nella
SM, compresi biomarcatori per spe-
cifici recettori e per il metabolismo
lipidico. Finora, gli studi clinici sul-
la PET sono stati indirizzati soprat-
tutto alla valutazione di due processi
biologici: il metabolismo del glu-
cosio e I'inflammazione. Tuttavia,
recentemente I'uso di imaging com-
binato PET/RM sta fornendo nuove
informazioni nella ricerca sulla SM,
ed uno degli obiettivi principali € lo

sviluppo di marcatori emergenti per
definire stadio di malattia, tipologia
delle popolazioni cellulari coinvol-
te e valutazione metabolica dei cam-
biamenti correlati all’attivita 9.

Biomarcatori del processo
decisionale terapeutico

Da anni, il rilevamento degli an-
ticorpi neutralizzanti (NAbs) ver-
so linterferone beta (IFNf) nella
SM continua a essere uno dei bio-
marcatori piu utilizzati nella prati-
ca clinica per il processo decisionale
terapeutico.

In combinazione con altre valuta-
zioni dell’attivita di malattia, clini-
che e di RM, il test dei NAbs, infatti,
puo fornire ulteriori informazioni e
guidare le decisioni cliniche quan-
do viene presa in considerazione la
sospensione di IFN a causa della
mancanza di una risposta terapeu-
tica soddisfacente ®.

Riguardo gli anticorpi monoclona-
li, sebbene il natalizumab sia di tipo
umanizzato, puo risultare anchesso
immunogeno. Come l'interferone,
anche NAbs contro il natalizumab
possono svilupparsi precocemente
durante il trattamento riducendone
la potenziale efficacia terapeutica,
ed il dosaggio di tali anticorpi an-
drebbe utilizzato come guida nei pa-
zienti con persistente attivita ®.

Verso una medicina

di precisione nella SM

La SM ¢ una malattia complessa ed
eterogenea, che trarra certamente
beneficio dalla medicina di precisio-
ne nel prossimo futuro. Un approc-
cio personalizzato dovra definire un
profilo prognostico personale, con-
siderando in ogni paziente sia latti-
vita clinica che lattivita alla RM.
Alcuni Autori hanno proposto una
applicazione specificamente svilup-
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pata per la SM, il BioScreen, che
fornendo un accesso ai dati da piu
fonti, promuove un percorso deci-
sionale efficiente, informato, per-
sonalizzato e preciso in grado di
potenziare e riformulare il processo
gestionale dei pazienti V.

Negli ultimi anni, come descritto, &
emerso un numero elevato di bio-
marcatori di malattia, che sono can-
didati anche ad essere utilizzati per
misurare la risposta al trattamento
in corso. Questi includono la de-
terminazione dei livelli proteici che
riflettono lattivita della malattia e
altri aspetti dei processi fisiopato-
logici, come lo stress ossidativo e la
disfunzione immunitaria, nonchéla
degenerazione neurale.
Lapplicazione di questi biomarca-
tori nella pratica clinica aiutera a
ottimizzare il processo decisionale
terapeutico. Il trattamento ottimale
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