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La sclerosi multipla (SM) € una pato-
logia infiammatoria del sistema ner-
voso centrale (SNC) la cui patogenesi
¢ attribuita ad una cascata autoimmu-
ne generata e orchestrata da linfociti T
autoreattivi diretti contro autoantige-
ni della mielina ®.

Linnesco della reazione autoimmune
¢ ancora oggetto di ipotesi e potreb-
be originare da fenomeni di molecular
mimicry o dal difettoso funziona-
mento della tolleranza immunologica
(Treg cells) .

I principali effettori della risposta au-
toimmune nella SM sono rappresen-
tati da linfociti T del tipo Th1 e Th17
che, attivati da autoantigeni, migrano
attraverso la barriera emato-encefali-
ca all'interno del SNC, promuovendo
una reazione inflammatoria con atti-
vazione di macrofagi residenti (cellule
microgliali) e richiamo di macrofagi
dal sangue periferico .

I danno tissutale determina la libe-
razione di ulteriori autoantigeni con
espansione della risposta autoimmu-
ne (epitope spreading) ©.

Il ruolo dei linfociti B ¢ stato a lungo
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sottodimensionato, ritenendo questi
elementi cellulari responsabili esclusi-
vamente della produzione di autoan-
ticorpi a ristretta eterogeneita (bande
oligoclonali).

Recentemente ai linfociti B ¢ stata at-
tribuita una funzione piu comples-
sa, includente la capacita di operare
da cellule presentanti l'antigene e di
agire mediante il rilascio di moleco-
le co-stimolatorie per i linfociti T ©.
Inoltre, i linfociti B sono presenti nel-
le lesioni della SM e nelle fasi avanzate
di malattia (forme progressive) tendo-
no ad accumularsi in follicoli linfoi-
di ectopici nel SNC, sostenendo una
compartimentalizzazione della rispo-
sta autoimmune 7).

Robuste conferme a sostegno della
teoria autoimmune della SM proven-
gono dai dati di elevata efficacia per
farmaci come natalizumab e fingoli-
mod, che impediscono l'accesso dei
linfociti periferici al SNC prevenendo
lo sviluppo di focolai infiammatori.
Nel corso dell’'ultimo decennio, nuo-
vi farmaci sono stati sperimentati con
successo nella SM e tali progressi han-

no condotto ad una revisione dell’ap-
proccio terapeutico alla malattia.

Le strategie di trattamento attuali
possono essere riassunte in 2 model-
li fondamentali: il trattamento immu-
nomodulante/immunosoppressivo e
quello immunoricostituente.

I primo modello ¢ basato sulla som-
ministrazione continua di farmaci
con meccanismo d’azione differente,
che puo essere distinto in immuno-
modulante o immunosoppressivo in
base alleffetto linfopenizzante.

Il secondo modello, al contrario, € ca-
ratterizzato dall’'uso limitato nel tem-
po di farmaci o di trattamenti con
drastico effetto linfopenizzante in
grado di determinare un reset della
risposta immunitaria con riequilibrio
del repertorio di specificita antigenica
dei linfociti T e B.

Il trattamento immunomodulante/
immunosoppressivo deve essere som-
ministrato cronicamente per rag-
giungere il controllo della risposta
autoimmune e quindi una remissione
della malattia.

Questo tipo di terapia non modifica
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la patogenesi della malattia né puo
essere sospeso (per concreti rischi di
ripresa di attivita di malattia) e per-
tanto non puo essere considerato una
vera e propria cura. Al contrario, le
terapie immunoricostituenti vengo-
no somministrate in modo intermit-
tente e sono in grado di determinare
una remissione prolungata della ma-
lattia anche a distanza dalla loro so-
spensione.

Questi effetti sono il risultato del cam-
biamento radicale indotto sul sistema
immunitario con una marcata deple-
zione dei cloni T e B cellulari autore-
attivi e potenzialmente il ripristino
di una “nuova” condizione di self-to-
lerance nei confronti degli antigeni
mielinici.

Le due strategie di trattamento si dif-
ferenziano anche per il diverso profilo
di sicurezza: i trattamenti immuno-
modulanti/immunosoppressivi sono
caratterizzati da un rischio crescente
nel tempo di infezioni anche oppor-
tunistiche (ad es. PML) e di neoplasie,
mentre i trattamenti immunoricosti-
tuenti presentano rischi solo iniziali
che tendono a decrescere sino ad an-
nullarsi nel tempo (Tab.1).

Trapianto autologo di cellule
staminali ematopoietiche

Il prototipo ed anche il piu incisivo
dei trattamenti immunoricostituenti
¢ il trapianto autologo di cellule sta-
minali ematopoietiche (Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion, AHSCT). Questa terapia ¢ ormai
consolidata per le malattie neoplasti-
che ematologiche ed ¢é stata impiega-
ta con successo anche nelle forme piu
aggressive di varie patologie autoim-
muni, inclusa la SM ©.

Il presupposto teorico per I'impiego
dellAHSCT é la radicale soppressione
del sistema immunitario con I'abroga-
zione delle risposte autoimmuni e il
susseguente ripristino di una condi-
zione di normale competenza e tolle-
ranza immunologica. Gli studi clinici
condotti in aperto nella SM hanno di-
mostrato il potenziale di tale tratta-
mento con I'induzione di una rapida
remissione seguita da prolungata sta-
bilizzazione di malattia 'V,

Questi risultati sono stati confermati
in seguito da studi clinici randomiz-
zati controllati nei quali TFAHSCT si
¢ dimostrato superiore a trattamenti

immunosoppressivi, quali il mitoxan-

trone, per ognuno dei parametri di
attivita inflammatoria di malattia (nu-
mero di ricadute, numero di lesioni
captanti gadolinio e numero di nuove
lesioni in T2) (2,

Nonostante l'uso di differenti proto-
colli di condizionamento renda com-
plicata un’interpretazione uniforme
dei dati, una metanalisi di numerosi
trials condotti con TAHSCT nella SM
ha dimostrato l'ottenimento di una
condizione di NEDA (No Evidence of
Disease Activity) nell'83% dei casi a 2
anni e nel 67% a 5 anni .

Da una valutazione complessiva degli
effetti a lungo termine ottenuti sino-
ra, emerge che PAHSCT risulta signi-
ficativamente piu efficace se utilizzato
in pazienti con forma relapsing-remit-
ting (SM-RR), con eta non superiore a
30-35 anni e come 1° 0 2° switch tera-
peutico, piuttosto che dopo numerosi
tentativi con altre Disease-Modifying
Therapies (DMTs) (9.

Ilimiti del’TAHSCT sono rappresentati
dalla sua efficacia limitata nei pazien-
ti con disabilita avanzata e soprattutto
dalla morbidita e mortalita correlate
al trattamento "%, Tuttavia, negli ulti-
mi studi condotti con regimi di con-

TERAPIE IMMUNOMODULANTI/ TERAPIE
IMMUNOSOPPRESSIVE IMMUNORICOSTITUENTI

Modo di somministrazione
Problemi di aderenza

Efficacia

Reversibilita degli effetti Si
sul sistema immunitario

Rischio di eventi avversi

Continuo

Possibili

Da modesta a molto elevata

Basso inizialmente

(ma aumenta nel tempo)

Effetto rebound alla sospensione

Remissione prolungata dopo
sospensione

Molto probabile

Improbabile

Intermittente o a brevi cicli
Rari

Da elevata a molto elevata
No

Elevato all'inizio
(ma si riduce nel tempo)

Meno probabile

Probabile

Tabella 1. Confronto tra terapie immunomodulanti/immunosoppressive e immunoricostituenti.
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dizionamento non mielo-ablativi e in
Centri con prolungata esperienza di
AHSCT, la mortalita ¢ stata azzerata e
le complicazioni sono risultate netta-
mente ridotte senza una significativa
perdita di efficacia . Inoltre, il pri-
mo studio randomizzato di confronto
tra AHSCT non mielo-ablativo e altre
DMTs in pazienti con SM-RR ha di-
mostrato una marcata riduzione della
percentuale di pazienti con progres-
sione della disabilita a 5 anni (9,7%
con AHSCT vs. 75,3% con altre DMT5s)
in assenza di casi di mortalita o di se-
vera tossicita 1%,

I meccanismi con cui i trattamen-
ti linfoablativi, e in particolar modo
PAHSCT, producono i loro effetti te-
rapeutici sono: la delezione di popo-
lazioni linfocitarie, 'induzione di uno
stato linfopenico e il susseguente svi-
luppo di un sistema immunitario tol-
lerante privo dellespansione clonale
di linfociti T e B patogeni "°. La che-
mioterapia ablativa determina un’e-
strema riduzione del pool di linfociti
maturi e stimola la proliferazione del-
le cellule sopravvissute al regime di
condizionamento. I linfociti B, NK ed
i monociti ripopolano entro le prime
settimane sino a 6 mesi, mentre i lin-
fociti CD3+ rimangono bassi nel pe-
riodo iniziale, normalizzando il loro
numero trai6 eil2 mesi.

Tra i linfociti CD3+, i primi a prolife-
rare sono i CD8+ determinando un’i-
niziale inversione del rapporto CD4/
CD8 sino a 24 mesi. Questa espan-
sione dei CD8+ ¢ chiamata “proli-
ferazione linfopenia-dipendente” e
rappresenta un processo volto a re-
cuperare velocemente il numero di
linfociti T. Un altro effetto di que-
sto fenomeno ¢ lo switching fenotipi-
co con un aumento delle popolazioni
terminali effettrici, tra cui quella rap-
presentata da linfociti CD8+ CD28-
CD57+. Queste cellule originano
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come popolazione effettrice/citotos-
sica, ma possono acquisire un fenoti-
po anergico o regolatorio ". In ogni
caso, molteplici analisi condotte do-
po AHSCT confermano che le cellule
T effettrici vanno incontro al mag-
gior grado di espansione rispetto alle
cellule T memoria. Tra i cloni linfo-
citari T persistenti dopo AHSCT, do-
minano quelli diretti contro patogeni
comuni quali 'EBV 0 il CMV ela pro-
liferazione precoce di questi cloni po-
trebbe limitare lo spazio disponibile
per la diversificazione del pool linfo-
citario 7). Inoltre, lespansione clona-
le post-AHSCT favorirebbe anche un
processo di senescenza replicativa con
leliminazione di una consistente quo-
ta di linfociti in espansione, secondo
un meccanismo chiamato “attrito” 9.
Infine, uno studio condotto median-
te sequenziamento del T-cell recep-
tor (TCR) dei cloni linfocitari T dopo
AHSCT ha mostrato come lespan-
sione dei linfociti CD8+ sia domina-
ta da cloni preesistenti, mentre quella
dei linfociti CD4+ sia principalmente
costituita da cloni non presenti prima
del trapianto con un aumento della di-
versificazione del TCR 9,

Anche il timo gioca un ruolo impor-
tante nella diversificazione del pool
linfocitario dopo AHSCT. La ripopo-
lazione dei linfociti CD4+ € principal-
mente di origine timica, si manifesta
12-24 mesi dopo il trapianto e corre-
la con un aumento dei T-cell receptor
excision circles (TRECs) e con lespres-
sione del CD31, un marker presente
sulla superficie di linfociti di recente
provenienza timica 7).

Questa ricostituzione da parte di cel-
lule naive, di origine timica ¢ uno dei
meccanismi che contribuisce all'au-
mento della diversita del repertorio
del T-cell receptor. Sebbene la funzio-
ne linfopoietica del timo declini con
leta, la riattivazione di questo orga-

no linfatico gioca un ruolo impor-
tante nella ricostituzione dei linfociti
dopo chemioterapia e la presenza di
una maggiore quota di tessuto timi-
co potrebbe giustificare la superiore
efficacia del' AHSCT in pazienti piu
giovani.

Le terapie immunoricostituenti, spe-
cie TAHSCT, favoriscono l'induzione
di uno stato di tolleranza immuno-
logica. Dopo AHSCT, si osserva un
incremento del pool di cellule regola-
torie (Treg) e tale fenomeno & proba-
bilmente indotto dalla proliferazione
linfopenia-dipendente ??. Anche do-
po trattamento con alemtuzumab si
rileva una rapida espansione delle
Tregs CD4+ CD25+ @Y. Lespansione
delle Tregs post-AHSCT ¢ ancora una
volta di origine timica ed ¢ caratteriz-
zata, inoltre, da un aumento della di-
versificazione del loro repertorio.
Evidenze recenti suggeriscono un
ruolo anche per i linfociti B nell'in-
duzione della tolleranza post-tera-
pie immunoricostituenti sostenuto
da unespansione di cellule B regola-
torie (Bregs) ®?. Un altro fenomeno
correlato all'induzione di uno stato
di tolleranza post-AHSCT ¢ costitu-
ito dalla modificazione della rispo-
sta inflammatoria con una riduzione
delle cellule Th17 e dellespressione di
IL-17 @ e con un aumento di mole-
cole regolatorie quali CTLA-4, gluco-
corticoid-induced TNF-related protein
e programmed cell death-1 protein *%.
Alternative terapeutiche caratteriz-
zate da effetti immunoricostituenti
approssimabili allAHSCT sono rap-
presentate da farmaci quali alem-
tuzumab e cladribina. Entrambe le
molecole agiscono con un meccani-
smo linfoablativo diretto verso target
specifici seguito da processi di im-
munoricostituzione del sistema im-
munitario differenti per ognuno dei
farmaci (Tab.2).
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_ AHSCT ALEMTUZUMAB CLADRIBINA

Trattamento linfo/mieloablativo  Eliminazione dei linfociti CD52+

Meccanismo d'azione

Efficacia nella SM-RR

Ripopolazione CD4+

Ripopolazione CD8+

Ripopolazione B linfociti

Ripopolazione
di provenienza timica

Induzione di malattie
autoimmuni secondarie

seguito da recupero mediante
cellule staminali autologhe

Trials di fase 1/2 e studi
osservazionali con NEDA
del 78-83% a 2 anni

Recupero quasi completo
delle cellule memoria dopo
18-24 mesi

Ricostituzione precoce dopo
3-6 mesi dominata da cellule
memoria CD8+

Recupero quasi completo
dopo 6-9 mesi

Aumento delle cellule
CD4+CD31+ e delle cellule con
T-cell receptor excision circle
(TREC) post-AHSCT

14/273 (5%) casi da studi
osservazionadli

mediante 2 cicli di Ab
monoclonale 1gG3 (0 e 12 mesi)

Trials di fase 3 con NEDA
del 39% a 2 anni

Recupero del 70-80%
tra 12 e 24 mesi

Riduzione dell'80-90% dopo
terapia, con recupero sino al
50% tra 12 e 24 mesi

[ linfociti B CD19+ ritornano ai
valori basali dopo 3-6 mesi e
raggiungono il 120-130% dopo
12 mesi

Riduzione delle cellule TREC
dopo terapia

Sino al 50% a 7 anni dalla
terapia

Terapia orale con analogo
purinico inducente apoptosi
selettiva di linfociti.

Ciclia 0,1,12 e 13 mesi

Trials di fase 3 con riduzione
della frequenza di ricadute
del 576% e della frequenza di
nuove lesioni alla RM del 74,4%

Riduzione del 40-60%.
Le cellule naive risultano ridotte
piu che le cellule memoria

Riduzione del 20-40%
dopo terapia

Riduzione del 90% dopo
terapia, con recupero quasi
completo dopo 12 mesi

Dati non disponibili

Nessun caso riportato
negli studi di fase 3

Tabella 2. Confronto tra terapie immunoricostituenti.

Alemtuzumab

Alemtuzumab & un anticorpo mo-
noclonale umanizzato della classe
IgG3 diretto contro il recettore CD52
presente sulla superficie dei linfo-
citi T e B, monociti e delle cellule
dendritiche con attivita citolitica me-
diata da fissazione del complemento.
E stato usato nel trattamento della
leucemia linfatica cronica, dei linfomi
e nel trapianto di organi e di midollo
0sseo, ma attualmente é registrato per
la terapia della sclerosi multipla con
ricadute.

Gli studi condotti con alemtuzumab
hanno dimostrato la sua efficacia nel
ridurre la frequenza di ricadute, la
progressione della disabilita e I'accu-
mulo di nuove lesioni alla RMN sino
a 5 anni nel 70% dei pazienti con SM
relapsing ®>29. Tuttavia, alemtuzumab

puo favorire lo sviluppo di malattie
autoimmuni (tiroidite, trombocitope-
nia, glomerulopatia) sino al 50% dei
pazienti, per un periodo fino a 7 anni
dall'inizio del trattamento, e pertanto
viene riservato alle forme aggressive
di SM. Dopo terapia con alemtuzu-
mab, la ripopolazione dei linfociti T
avviene inizialmente con un mecca-
nismo di proliferazione omeostatica,
prevalentemente a carico delle cel-
lule CD8+ memoria, seguito da una
piu lenta ricostituzione delle cellu-
le CD4+ che tendono a ritornare ai
valori pre-trattamento dopo circa 61
mesi @29,

Ad un anno dal trattamento il nume-
ro totale dei linfociti ritorna a quello
originario in circa il 47 % dei pazien-
ti, con recupero del 50% dei linfoci-
ti CD8+ e del 30% di quelli CD4+.

In contrasto con quanto avviene con
PAHSCT, le cellule T naive non rag-
giungono i livelli pre-trattamento pri-
ma di 24 mesi, mentre la popolazione
di CD4+ ¢ relativamente arricchita di
CD4+CD25+ Tregs, anche se i livelli
assoluti persistono piti bassi sino a 24
mesi @30,

Al contrario la popolazione di linfoci-
ti B ¢ amplificata gia dopo 3-6 mesi dal
trattamento in relazione ad un incre-
mento dei livelli del B cell-activating
factor (BAFF) tra il 1° e il 3° mese ©V.

La popolazione di linfociti B & preva-
lentemente costituita da cellule imma-
tureCD19+CD27-CD38+ CD10+ein
minor misura da cellule mature naive
CD19+ CD27- CD 38+ CD10-, men-
tre le cellule B memoria CD27+ persi-
stono a valori inferiori al 20% di quelli

pre-trattamento sino a 12 mesi V.
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In contrasto a quanto si verifi-
ca nellAHSCT, le cellule staminali
CD34+ circolanti risultano sostan-
zialmente meno numerose dopo te-
rapia con alemtuzumab, giustificando
la prolungata linfopenia, e le cellu-
le TREC non appaiono aumentate di
numero, suggerendo come un pit ele-
vato carico di cellule CD34+ contri-
buisca ad una piu rapida produzione
timica di linfociti T ©¢2.

Inoltre, la terapia con alemtuzumab,
come nel caso del’AHSCT, ¢ in grado
di determinare una ricostituzione del
repertorio del TCR con lo sviluppo di
un pattern pill ristretto a breve termi-
ne, seguito da una normalizzazione
di tipo policlonale a lungo termine,
con eccezione dei linfociti CD4+ che
mantengono un pattern tendenzial-
mente pitl oligoclonale ®%.

Cladribina

La cladribina ¢ un analogo purini-
co il cui metabolita attivo, la 2-clo-
rodesossiadenosina, si accumula
selettivamente nei linfociti a causa di
peculiari caratteristiche enzimatiche
intracellulari. La 2-clorodesossiadeno-
sina produce un effetto linfoablativo,
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inibendo la sintesi del DNA. Lo studio
CLARITY ha dimostrato che la cladri-
bina riduce significativamente la fre-
quenza delle ricadute e l'accumulo di
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Conclusioni

Le terapie immunoricostituenti so-
no altamente efficaci nel trattamento
della SM e il loro vantaggio rispet-
to ai trattamenti immunomodulanti/
immunosoppressori ¢ di indurre un
reset del sistema immunitario con il
ripristino di una condizione di self-to-
lerance e un cambiamento del reper-
torio linfocitario.

Tali meccanismi sono alla base dellef-
fetto prolungato e anche del loro mi-
nor rischio di eventi avversi a lungo
termine, tipici di una prolungata e
persistente immunosoppressione. In-
fine, la somministrazione per pochi e
brevi cicli garantisce unelevata ade-
renza ed una pil elevata qualita di vi-
ta per i pazienti
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