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RIASSUNTO

Oramai nota € l'associazione tra immunodeficienze primitive (IDP) e manifestazioni di immu-
nodisregolazione quali linfoproliferazione e autoimmunita. Queste sono espressione di un'‘al-
terazione dei meccanismi di omeostasi e dei check-point che regolano il ciclo cellulare delle
cellule linfoidi. La linfoproliferazione impatta in modo negativo sulla qualita di vita dei pazienti,
rendendo spesso necessarie numerose biopsie e interventi chirurgici e trattamenti prolungati
con steroidi o immunosoppressori. Nondimeno, elevato ¢ il rischio di evoluzione verso forme
neoplastiche. Questi quadri sono spesso di difficile interpretazione sia per il clinico che per l‘a-
natomopatologo. Il quadro istologico pud mostrare alterazioni difficilmente ascrivibili a catego-
rie specifiche di malattia in cui l'architettura del linfonodo risulta alterata dalla sottostante IDP.
In alcuni casi le nuove tecniche di biologia molecolare (next generation sequencing) mediante
analisi dell'esoma o dell'intero genoma, permettono di identificare limmunodeficienza sotto-
stante. Per alcune IDP associate a linfoproliferazione sono disponibili farmaci specifici efficaci nel
ridurre i sintomi, migliorare la qualita di vita e probabilmente ridurre il rischio di complicanze e
degenerazione maligna. Si consideri, ad esempio, il caso della rapamicina per il trattamento della
sindrome da fosfoinositide 3-chinasi attivata (APDS) e dell'abatacept nel trattamento del deficit
della proteina 4 associata ai linfociti T citotossici (CTLA4).

PAROLE CHIAVE: linfoproliferazione, immunodeficienza primitiva, immunodisregolazione,
terapia mirata

ABSTRATCT

Nowadays is known the association between Inborn errors of immunity (IE) and immune dysreg-
ulation manifestations, as lymphoproliferation (LPDs) and autoimmunity, resulting from the impair-
ment of homeostatic mechanisms and cellular check-points which requlate lymphoid cell cycle.
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Lymphoproliferation negatively impacts patients” quality of life, requiring multiple surgery interventions and biopsy, chronic steroidal or immuno-
suppressive treatments and may lead to malignant degenerations. Frequently these lesions are tricky to define, may show characteristics of malig-
nancy and itis hard to identify the underling IEl. In some patients next generation sequencing techniques [target-next generation sequencing (NGS),
whole exome sequencing (WES) or whole genome sequencing (WGS)] have allowed to diagnose the underling disorder. For some diagnosed IEl
with LPDs [i.e. Activated phosphoinositide 3-kinase & syndrome (APDS) or Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, (CLTA4)], specific target therapies are
now available to reduce symptoms, improve quality of life, and hopefully prevent the risk of degeneration.

KEY WORDS: lymphoproliferation, inborn errors of immunity, primary immunodeficiency, immune dysrequlation, target therapy

INTRODUZIONE

Le immunodeficienze primitive (IDP) sono disordini congeniti che si
esprimono con un ampio spettro di manifestazioni cliniche, di cui
la suscettibilita alle infezioni & stata originariamente considerata la
principale. Negli ultimi anni si e evidenziato come l'alterazione dei
meccanismi di omeostasi e check-point delle cellule del sistema
immunitario possa essere responsabile contemporaneamente, sia
dell'incapacita di controllare le infezioni, sia dell'insorgenza di fe-
nomeni di immunodisregolazione. Questa si manifesta con autoim-
munita (citopenie, malattie inflammatorie intestinali, artriti ecc.) e
linfoproliferazione che possono rappresentare il quadro principale
o d'esordio **. In queste condizioni il mancato controllo delle infe-
zioni, in particolare quelle virali croniche come EBV (virus Epstein-
Barr) o CMV (citomegalovirus), possono rappresentare un trigger
e sostenere l'immunodisregolazione. Questi disordini necessitano
di terapie protratte con immunosoppressori (steroidi, micofenola-
to, rapamicina ecc.), a cui sono spesso refrattari, impattando sulla
qualita di vita dei pazienti. Studi di popolazione hanno evidenziato
come tra i pazienti con IDP quelli con manifestazioni di immuno-
disregolazione presentino una sopravvivenza inferiore °. Le IDP, in
particolare quelle che si esprimono con immunodisregolazione,
sono associate a un aumentato rischio di neoplasia, soprattutto lin-
fomi. Anche per questa ragione la linfoproliferazione cronica rende
necessarie numerose biopsie per escludere la degenerazione ma-
ligna. L'anatomopatologo puo trovarsi frequentemente di fronte a
quadri di linfoproliferazione monomorfa con architettura sovvertita
che puo essere di difficile interpretazione, sebbene la presenza di
caratteristiche peculiari sia spesso suggestiva di una IDP sottostan-
te. Alla base dello sviluppo della linfoproliferazione sono presenti
difetti intrinseci di sviluppo dei linfociti o dei meccanismi/molecole
necessari per la loro (interazione) collaborazione. L'introduzione di
nuove tecniche di sequenziamento genico [target-next generation
sequencing (NGS), whole exome sequencing (WES), whole genome
sequencing (WGS)] ha permesso di identificare nuovi geni e mecca-
nismi patogenetici responsabili di queste forme. Queste tecniche di
biologia molecolare sono di supporto alla clinica nella fase diagno-
stica e permettono di identificare bersagli terapeutici 8. La recente
introduzione di terapie specifiche per alcune immunodeficienze
capaci di regolare e agire sul meccanismo patogenetico sottostan-
te, rende fondamentale riconoscere questi disordini; si consideri ad
esempio la rapamicina o gli inibitori specifici della PI3Kd per il trat-
tamento della sindrome da fosfoinositide 3-chinasi attivata (APDS)
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e abatacept nel trattamento del deficit della proteina 4 associata
ai linfociti T citotossici (CTLA4). Queste terapie, gravate da minori
effetti collaterali rispetto agliimmunosoppressori tradizionali, qua-
li gli steroidi, si sono dimostrate efficaci nel controllare i sintomi
e potrebbero rivelarsi capaci di ridurre il rischio di degenerazione
maligna ’. Nelle forme di immunodeficienza combinata dove l'in-
dicazione al trapianto di cellule staminali ematopoietiche (TCSE) &
spesso legato alla clinica oltre che al fenotipo immunologico, si &
evidenziato come un'indicazione trapiantologica precoce, prima
dello sviluppo delle complicanze, sia fondamentale per garantire
un buon outcome, in particolare nei casi in cui sia disponibile un
donatore compatibile .

E quindi fondamentale la collaborazione traimmunologo, patologo
ed ematologo al fine di porre una corretta diagnosi e assicurare la
gestione clinica e terapeutica migliore. Conoscere le caratteristi-
che istologiche delle differenti forme di IDP (Tab. I) puo essere utile
sia per orientarsi di fronte a quadri noti di IDP, sia a indirizzare il
sospetto diagnostico nei pazienti con linfoproliferazione atipica o
persistente, suggestiva di IDP, in cui ancora non é stata posta una
diagnosi specifica °.

RAG: SINDROME DI OMENN E CID

La mutazione dei geni RAG1/2 & responsabile di quadri clinici assai
variabili, che vanno da forme di immunodeficienza severa combi-
nata (SCID), quali leaky/atipical SCID e sindrome di Omenn, a forme
piu lievi, quali CID (immunodeficienze combinate) e deficit anticor-
pali isolati.

La sindrome di Omenn & una SCID caratterizzata dalla prolifera-
zione di cloni autoreattivi e dalla presenza di immunodisregola-
zione che si esprime con importante dermatite (eritrodermia), alo-
pecia, diarrea cronica, epatosplenomegalia e linfoproliferazione
in associazione a infezioni gravi o sostenute da germi particolari.
Nelle forme di CID determinate da mutazioni ipomorfiche (che
mantengono un’attivita residua del gene) il quadro clinico & piu
lieve e 'esordio dei sintomi & pili tardivo (nei primi anni di vita) 1012,
Lanalisi istologica dei linfonodi dei pazienti affetti da sindrome di
Omenn mostra un‘assenza di follicoli con espansione della paracorti-
cale, un'infiltrazione di eosinofili, cellule dendritiche e linfociti T atti-
vati insieme a una riduzione di linfociti B e plasmacellule ¥, Per i casi
di SCID e sindrome di Omenn la terapia d'elezione ¢ il TCSE.



Linfoproliferazione e IDP

TABELLA I. Immunodeficienze primitive e disordini linfoproliferativi non clonali: aspetti molecolari, clinici e istopatologici.

(Gt::::;:mne) _ Principali manifestazioni Caratteristiche linfonodi

CD40L IperigM Aumentati livelli di IgM, ipogamma- Paracorticale normale/prominente con (TCSE)
(XL) globulinemia, neutropenia, infezio- solo follicoli primari nella corticale
ni (Cryptosporidium, Pneumocy-
stis), autoimmunita
BTK Agammaglobulinemia  Agammaglobulinemia Linfociti B assenti, paracorticale normale  Infusione Ig
(XL) di Bruton
RAG1/2 Sindrome di Omenn  Eritrodermia, alopecia, epatosple- Riduzione linfociti B e plasmacellule, as- TCSE
Ipomorfiche nomegalia, diarrea cronica, linfo- senza dei follicoli, espansione paracor-
(AR) proliferazione, infezioni ticale, infiltrazione T attivati/eosinofili/
cellule dendritiche
WAS Sindrome di Wiskott- Trombocitopenia, dermatite, au- Follicoli iperplastici o esausti con infiltra- Terapia genica/
(XL) Aldrich toimmunita, dermatite, infezioni, zione di eosinofili TCSE
linfoproliferazione e linfomi
Immunodeficienza Autoimmunita, linfoproliferazione, Iperplasia linfoide (architettura conserva- Infusione Ig
comune variabile infezioni ta), iperplasia atipica (follicoli con margini
(CVID) mal definiti con mantellare ridotta), pre-
senza di granulomi
ATM Atassia teleangectasia  Atassia, disgammaglobulinemia, in- Infusione Ig
(AR) fezioni, linfomi
Pathway ALPS Autoimmunita, linfoproliferazione  Iperplasia paracorticale, abbondanti cel- Rapamicina
FAS-FASL lule dendritiche, follicoli B secondari di-
(AD/AR) stanziati, alcuni iperplastici altri regrediti,
plasmocitosi nella corda midollare
nRAS-KRAS RALD Autoimmunita, linfoproliferazione,
(AD o somatica) monocitosi, mielodisplasia
LRBA, CTLA4 ALPS-like, CVID Autoimmunita, neoplasie Struttura conservata con iperplasia dei Abatacept,
follicoli (TCSE)
PI3KCD, PIK3R1  APDS (ALPS like) Autoimmunita, linfoproliferazione, Follicoli iperplastici con prominenza dei Inibitori della
infezioni centri germinativi, ridotta o assente zona Pl3Kdelta
mantellare con contorno mal definito, Rapamicina
aggregati di cellule B monocitoidi (TCSE)
SAP/XIAP2 XIAP1/XIAP2 HLH, linfoproliferazione TCSE
MAGT1 XMEN Citopenie, linfoproliferazione, iper- (TCSE)

transaminasemia, CPKemia, ano-
malie neurologiche, infezioni

SINDROME DI WISKOTT-ALDRICH

La sindrome di Wiskott-Aldrich si configura come una IDP caratte-
rizzata da importanti fenomeni di immunodisregolazione, dove la
mutazione del gene WAS, codificante la proteina WASP, implicata
nel corretto funzionamento del citoscheletro, porta a piastrinopenia,
immunodeficienza combinata e immunodisregolazione con gravita
variabile. In questi pazienti & descritto un aumentato rischio di neo-

plasie, in particolare linfomi non Hodgkin extranodali spesso correlati
a EBV 6. La valutazione istologica linfonodale mostra follicoli iperpla-
stici con infiltrazione degli eosinofili . Per questa condizione, oltre al
TCSE, & oggi disponibile la terapia genica che si & dimostrata efficace
e rappresenta una valida alternativa in particolare per i pazienti in cui
non ¢ disponibile un donatore compatibile V. Le forme ipomorifiche
con CID o fenotipo piu lieve beneficiano di differenti schemi profilat-
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Corticale

Area interfollicolare
CelluleBeT
Plasmacellule (clg, 79a)
Cellule reticolari interdigitate (S100)
Cellule dendritiche plasmacitoidi (4, 36, 68)
Venule ad alto endotelio, HEV (34, FVII-RA)

Follicolo primario
- Piccoli linfociti B naive (19, 20, 79a, IgD, 1gM)
- T Helper (3, 4, 57)
- CFD (21, 23, DRC-1, NGFR, KiM4 p,

21, 23, (XCL13)

Follicolo seconM
- Mantellare

- Piccoli linfociti Bnaive
- Centro germinativo
- Centroblasto, centrocita (10,19,20, 79)
- CFD (21,23,DRCG-1, NGFR, KiM4p, 21, 23, CXCL13)
- T helper (4+, con subset 279+)
- Macrofagi con corpi tingibili (68)

HEV: high endothelial venules; IDRC: antigen-presenting cells.

Struttura del linfonodo e composizione cellulare

Paracorticale

Piccoli linfociti T
2,3,4/8,5,43,45R0, TCRa-b/g-d
Cellule attivate (25, 30)

IDRC, HEV

Midollare

Plasmacellule (clg, 79a)

Seno sottocapsulare
Macrofagi (68, 11b, 11c)
Linfociti naive

Cellule di langerhans
(S100+, 1a, Langerina+)

-~

Per ogni area sono elencati i principali tipi cellulari con i marcatori necessari per caratterizzarli. | numeri si riferiscono ai differenti cluster di differenziazione (CD).

FIGURA 1. Struttura e distribuzione delle cellule nel linfonodo normale (da Facchetti et al., 1998, mod.). Structure and distribution of cells

in the normal lymph node (from Facchetti et al.,, 1998, mod.).

tici (antibiotici, antifunginei, antivirali, immunoglobuline) a seconda
delle manifestazioni cliniche e dell'assetto immunologico.

SINDROME DA IperigM (CD40L)

La sindrome da IperlgM & dovuta a mutazione del gene CD40L, ne-
cessario per la cooperazione B e T e per lo switch isotipico che de-
termina un aumento delle immunoglobuline M (IgM) e una riduzione
delle immunoglobuline G (IgG) e delle immunoglobuline A (IgA). Si
associano neutropenia, una particolare suscettibilita nei confronti di
alcune infezioni quali Cryptosporidium e Pneumocystis, associate a
un‘aumentata incidenza di autoimmunita * e neoplasie (soprattutto
epato-biliari e linfomi). | linfonodi di questi pazienti alla valutazione
istologica si caratterizzano per la presenza di una paracorticale nor-
male/prominente e di una corticale con follicoli primari senza follicoli
secondari 8.

AGAMMAGLOBULINEMIA DI BRUTON

L'agammaglobulinemia di Bruton € un deficit dellimmunita umorale
dovuto a un‘alterata attivita della chinasi BTK (tirosina chinasi di Bru-
ton) associata al recettore del linfocita B (BCR), che ne impedisce la

12 | Review

maturazione. Di conseguenza, nei pazienti affetti da questo disordine
risultano assenti a livello del sangue periferico sia le immunoglobuli-
ne sia i linfociti B. Questi ultimi risultano assenti anche all'analisi isto-
logica dei linfonodi, che si presentano con follicoli vuoti e con una
paracorticale indenne . Inibitori specifici della chinasi BTK si sono
dimostrati efficaci per il trattamento di alcune forme di linfomi non
Hodgkin.

IMMUNODEFICIENZA COMUNE
VARIABILE

Limmunodeficienza comune variabile & un disordine eterogeneo
dell'immunita umorale caratterizzato da ipogammaglobulinemia, ri-
dotta risposta ai vaccini, assenza di isoemoagglutinine e alterazione
della maturazione dei linfociti B (riduzione dei subset B di memoria, in
particolare a carico della classe B di memoria switched). Si ritiene che
il meccanismo patogenetico possa risiedere in un difetto intrinseco
di maturazione del linfocita B o in un‘alterazione dei meccanismi di
cooperazione con il linfocita T. In circa la meta dei pazienti affetti si
associano fenomeni di immunodisregolazione tra cui la linfoprolife-
razione. Questa si pud manifestare come semplice iperplasia linfoide
caratterizzata da un'architettura conservata con espansione dei folli-



coli e della zona parafollicolare oppure come iperplasia atipica con
follicoli a margini mal definiti contornati da una ridotta zona mantel-
lare. In alcuni casi l'architettura e sovvertita dalla presenza di granu-
lomi non secondari a infezione, ma espressione di immunodisrego-
lazione 222 La presenza di manifestazioni immunodisregolatorie i
associa a un peggioramento della prognosi. Nel 2-8% dei casi questi
pazienti sviluppano un linfoma 522,

SINDROME AUTOIMMUNE
LINFOPROLIFERATIVA

L'alterazione dei meccanismi di apoptosi cellulare necessaria per la
modulazione della risposta immunitaria, in particolare del pathway
FAS-FASL, determina linsorgenza della sindrome linfoproliferativa
autoimmune (ALPS). Numerose mutazioni dei geni codificanti per di-
verse proteine implicate in questo pathway possono essere alla base
dello sviluppo di questa condizione caratterizzata da un'importante
linfoproliferazione associata ad autoimmunita (in particolare citope-
nie). Da un punto di vista immunologico questo disordine si associa
a un'espansione dei linfociti CD3+ doppi negativi (CD4-CD8-) e a
ipergammaglobulinemia. Altri marker di malattia sono 'importante
incremento dei livelli plasmatici di vitamina B12 e di IL10. Da un punto
divista istologico i linfonodi presentano un‘architettura rispettata con
iperplasia della paracorticale, abbondanti cellule dendritiche, follicoli
B secondari distanziati, alcuni iperplastici e altri regrediti, associati a
plasmocitosi nella corda midollare. Caratteristica & inoltre la presenza
di linfociti T DNT (T a/b CD3+CD-CD8-) riconoscibili all'analisi immu-
noistochimica, sebbene la citofluorimetria su sangue sia piu sensibi-
le 192526 Altri disordini, come le forme legate alla mutazione somatica
din-RAS e k-RAS, possono presentare un fenotipo analogo e vengono
definite RALD (RAS associated leukoproliferative disorder). In queste
condizioni la presenza dei CD3 doppi negativi & variabile e associa-
ta a una monocitosi con un aumentato rischio di sviluppare mielo-
displasie. Le manifestazioni di immunodisregolazione (in particolare
le citopenie) dei pazienti affetti da ALPS normalmente presentano
una buona risposta alla terapia con rapamicina (inibitore del pathway
di mTOR). Altre terapie si sono dimostrate inefficaci e/o gravate da
importanti effetti collaterali: si prenda ad esempio il rituximab, il cui
utilizzo in questi pazienti si associa allo sviluppo di ipogammaglobu-
linemia persistente .

ATASSIA TELEANGECTASIA

L'atassia teleangectasia € una condizione caratterizzata dall'asso-
ciazione di atassia cerebellare progressiva, CID, teleangectasie e
aumentato rischio di sviluppare neoplasie, in particolare linfomi. Il
quadro clinico, a espressivita assai variabile, & determinato da una
mutazione a carico del gene ATM, codificante una chinasi implica-
ta nel controllo della riparazione delle rotture a doppio filamento
(DSB) del DNA.

Limmunodeficienza & responsabile dell'aumentata incidenza di infe-

Linfoproliferazione e IDP

zioni, in particolare quelle sostenute da EBV %, che fungono da poten-
ziale trigger per lo sviluppo di linfoproliferazione che puo degenerare
a linfoma. Il trattamento di questi linfomi & di particolare complessita
in questi pazienti soggetti intrinsecamente a un‘aumentata radiosen-
sibilita - legata al deficit dei meccanismi di riparazione del DNA - e
pertanto a una scarsa tolleranza alla chemioterapia 2.

DIFETTO DI LRBA E CTLA4

| difetti di LRBA e CTLA4 sono entita nosologiche distinte caratte-
rizzate da manifestazioni di immunodisregolazione alla cui base vi
€ un‘alterazione dei meccanismi soppressori, fondamentali per una
risposta immunitaria efficace ma nel contempo auto-limitantesi. Un
ruolo essenziale per il mantenimento di questo equilibrio & svolto da
CTLA4, proteina espressa dai linfociti CD4+ e CD8+ attivati, ma so-
prattutto dai linfociti T CD4+ regolatori. CTLA4 compete con CD28
- molecola costimolatoria necessaria per l'attivazione dei linfoci-
ti - legandosi alle cellule presentanti 'antigene (APC) trasmette un
segnale inibitorio di spegnimento della risposta immunitaria. L'attivita
di CTLA4 € modulata da LRBA, una proteina che ne previene la de-
gradazione da parte del lisosoma e ne favorisce l'espressione sulla
membrana plasmatica. | pazienti con deficit di CTLA4 e LRBAvengono
spesso diagnosticati come CVID vista la frequente associazione con
ipogammaglobulinemia, deficit della risposta anticorpale e riduzione
progressiva dei linfociti B.

Nei pazienti affetti da queste condizioni sono frequenti le manife-
stazioni di immunodisregolazione, in forma di autoimmunita - in
particolare citopenie — malattie infiammatorie intestinali, linfoproli-
ferazione e infiltrazione linfoide tissutale, soprattutto a livello del si-
stema nervoso centrale e del polmone 533 ['istologia dei linfonodi
€ variabile, normalmente con struttura conservata con iperplasia dei
follicoli e persistenza delle plasmacellule anche in casi associati ad
agammaglobulinemia %. Si associa inoltre un aumentato rischio per
lo sviluppo di tumori *.| pazienti affetti ricevono terapie immunosop-
pressive e nei casi piu gravi, sono candidati a TCSE, che si configura
come unica terapia risolutiva. Recentemente € stato introdotto un far-
maco specifico (abatacept), che agendo come analogo di CTLA4 ne
ripristina la funzione inibitoria 343

APDS

La sindrome APDS (sindrome da attivazione PI3K-delta) & un‘immuno-
deficienza primitiva legata alla mutazione gain-of-function di PI3KCD,
nella APDS di tipo 1, o loss-of-function del suo regolatore PIK3R1, nella
APDS?2 di tipo 2. Queste mutazioni portano a un'iperattivazione della
chinasi PI3K9, coinvolta nella trasduzione di molti segnali dalla super-
ficie cellulare culminanti nell'attivazione del pathway AKT-mTOR. In
questi pazienti € descritta un aumentata suscettibilita a episodi infet-
tivi a carico delle alte e basse vie respiratorie e a infezioni croniche da
CMV e EBV, associate a un'aumentata incidenza di linfoproliferazione e
autoimmunita (in particolare citopenie, artriti e malattie inflammatorie
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intestinali). Da un punto di vistaimmunologico in questi pazienti & pre-
sente una riduzione dei linfociti CD4+ e CD8+ naive e un‘espansione
dei linfociti T CD8+ maturi e senescenti. Il fenotipo B & caratterizzato
da un'espansione delle cellule Bimmature (transizionali) e delle cellule
CD2llow. Puo essere presente inoltre ipogammaglobulinemia con o
senza incremento delle IgM *°#1, Da un punto di vista istologico, le fre-
quenti linfomegalie sono caratterizzate dalla presenza di follicoli con
prominenza dei centri germinativi iperplastici, riduzione o assenza del-
la zona mantellare con contorno spesso mal definito, iperplasia di cel-
lule T senescenti PD1+CD57+ in zone T ed extrafollicolari e, infine, ag-
gregati di cellule B monocitoidi, con contestuale riduzione di plasma-
cellule lgG+ ed espansione di plasmacellule IgM %4042 Questi quadri
sono spesso di difficile interpretazione, vista la marcata espansione dei
follicoli con cellule B monomorfe. Lo studio del riarrangiamento Ig/
TCR receptor che normalmente evidenzia un'oligo/policlonalita puo
aiutare nel discernere le forme maligne *5. Numerosi studi sono stati
effettuati nel tentativo di sviluppare strategie terapeutiche utilizzando
il pathway PI3Kd-Akt-mTOR come bersaglio. Ad esempio, la teofillina,
un vecchio farmaco utilizzato nella gestione dell'asma, grazie alla sua
capacita stabilizzante la membrana, in un caso si & dimostrata effica-
ce nel controllare la linfoproliferazione . Recentemente uno studio
sulla coorte europea ha evidenziato come la terapia con rapamicina
(un inibitore di mTOR) sia efficace nel controllare la linfoproliferazione,
mentre € risultata meno efficace sulle altre manifestazioni di immuno-
disregolazione, come citopenie e malattie infiammatorie intestinali .
I farmaco, sebbene non riesca a normalizzare il profilo immunologi-
co, pare ripristinare la funzionalita delle NK . Altre terapie, quali gli
inibitori specifici della PI3K9, si stanno dimostrando ben tollerabili ed
efficaci sia sul profilo immunologico sia sul controllo delle manifesta-
zioni cliniche 48,

PID CON UNA SPECIFICA
SUSCETTIBILITA ALLEBV: SINDROME
LINFOPROLIFERATIVA LEGATA

AL CROMOSOMA X (XIAP1/2)

In questi disordini la mutazione di SAP (XIAPZ) o di XIAPZ (inibitore del-
la proteina dell'apoptosi legata al cromosoma X) determinano un‘al-
terazione dell'attivita dei linfociti T e delle cellule NK responsabile di
una particolare suscettibilita al'EBV e di un‘incapacita a regolare |'at-
tivita del sistema immunitario a seguito di questa infezione. In questi
pazienti l'infezione da EBV si associa a sviluppo di linfoproliferazione,
sindrome emofagocitica (HLH), linfoma ed epatopatia fulminante *.

SINDROME XMEN

La sindrome XMEN, dovuta alla mutazione del gene che codifica per
la proteina MAGT (un canale del magnesio) € caratterizzata da su-
scettibilita all'infezione da EBV, responsabile dell'insorgenza di quadri
di linfoproliferazione grave che possono potenzialmente evolvere a
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linfomi. Studi recenti hanno dimostrato come in questa condizione si-
ano alterati i meccanismi di glicosilazione delle proteine, a dimostra-
zione del fatto che questo disordine si configura come un disturbo
metabolico. Lalterata glicosilazione del recettore NKG2D, espresso
dai linfociti T CD8+ e NK, non permette loro di svolgere una corretta
azione citotossica. In questi pazienti e descritta un‘aumentata suscet-
tibilita a infezioni come molluschi e verruche, una frequente com-
parsa di citopenie, un aumento fluttuante degli enzimi epatici e delle
CPK e alterazioni anatomiche neurologiche. | trial che hanno tentato
la supplementazione del magnesio nel tentativo di correggere il di-
fetto non hanno purtroppo evidenziato un particolare beneficio nei
pazienti trattati. Alcuni soggetti affetti sono stati trattati con TCSE 502,

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE
FUTURE

La linfoproliferazione e l'autoimmunita sono manifestazioni di im-
munodisregolazione che possono configurare il quadro d'esordio o
associarsi tra le manifestazioni cliniche delle PID. Conoscere queste
forme e quindi sospettarle nel percorso diagnostico di pazienti affetti
da linfoproliferazione, in particolare quando & associata ad altre ma-
nifestazioni autoimmuni o infezioni atipiche, & fondamentale al fine
di ottenere una diagnosi precoce. Formulare una diagnosi corretta
& fondamentale per impostare il follow-up e un‘appropriata gestio-
ne terapeutica, basata su strategie mirate al ripristino dello specifico
pathway alterato. Queste terapie si stanno mostrando piu efficaci e
gravate da minori effetti collaterali rispetto agli immunosoppressori
tradizionali, migliorando l'outcome e la qualita di vita dei pazienti an-
che grazie alle prevenzione di eventuali complicanze IDP-relate.
Siauspica che lo studio delle caratteristiche istologiche e dei mecca-
nismi patogenetici alla base di queste condizioni permettera di am-
pliare le conoscenze identificando nuovi geni malattia 0 meccanismi
patogenetici che potranno essere bersaglio di nuove terapie mirate.

TAKE HOME MESSAGES

Quando sospettare un'immunodeficienza in associazione a linfopro-

liferazione.

+ La linfoproliferazione e l'autoimmunita sono manifestazioni di
immunodisregolazione che possono essere correlate e rappre-
sentare il sintomo d'esordio delle IDP.

+ L'associazione di piu manifestazioni di immunodisregolazione in
presenza o meno di infezioni atipiche (decorso o germe respon-
sabile) & molto suggestiva di una IDP sottostante.

« [ fondamentale la collaborazione tra piu specialisti (immunolo-
go, biologo, anatomopatologo) per garantire il corretto inquadra-
mento diagnostico.

+ Sono disponibili nuove terapie mirate che consentono di control-
lare meglio i sintomi correlati a questi disordini.

+ lIdentificare la IDP sottostante & fondamentale per garantire la
corretta gestione clinica e terapeutica.
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