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Introduzione

Conlalocuzione “progressione silente” s'intende quell'in-
sidioso aumento della disabilita che si manifesta nei pa-
zienti affetti da SMRR indipendentemente dalle ricadute
cliniche e/o dalla comparsa di nuove lesioni riscontrabili
alla RM cerebro-midollare. Tale fenomeno, espressione di
un significativo aumento di perdita di volume cerebrale
dovuto a sua volta a processi neurodegenerativi diffusi
specialmente nella materia grigia corticale, & presente
sin dall'esordio della patologia e si estrinseca soprattutto
come progressione indipendente dallattivita della stessa
(PIRA) V. Tuttavia la manifestazione clinica della SMSP
é ritardata nel tempo grazie al compenso esercitato dai
molteplici meccanismi di plasticita neuronale, riserva ce-
rebrale e cognitiva il cui esaurimento é verosimilmente re-
sponsabile della transizione alla forma SMSP clinicamen-
te manifesta>?). Poiché tale passaggio non & netto spesso ¢
difficile stabilire con esattezza I'inizio della forma progres-
siva, infatti si stima che ci sia un ritardo di circa 3 anni tra
I'inizio della fase SP e la sua diagnosi clinica, diagnosi che
spesso viene posta in maniera retrospettiva utilizzando le
scale cliniche correnti (principalmente EDSS e FSS) .
A tal fine si sta cercando di rendere piu sensibile ed esau-
stiva la valutazione della disabilita clinica applicando una
versione modificata dell EDSS convenzionale implemen-
tata con altre misure quali il Timed 25-Foot Walk e 9-Hole
Peg Test ossia il cosiddetto EDSS plus® o utilizzando test
cognitivi di facile applicabilita e altamente sensibili come
il Symbol Digit Modality Test (SDMT)® e il PASAT per
esplorare i domini cognitivi che piu facilmente si deterio-
rano nella SM vale a dire lattenzione sostenuta/working
memory e le funzioni esecutive”. Vista la necessita d'iden-
tificare anticipatamente una progressione di malattia, al
fine di formulare una prognosi precisa e di poter interveni-
re con terapie adeguate, negli ultimi anni stanno emergen-

do markers biologici sempre piti precisi; in linea generale
sono stati individuati S gruppi di marcatori clinici, umorali
e radiologici(g).

Biomarcatori umorali: le catene
leggere dei neurofilamenti

Tra i vari biomarcatori umorali proposti, attualmente si
pone molta attenzione alla catena leggera del neurofila-
mento (NfL), ossia ad una sub-unita proteica che ¢ parte
integrante del citoscheletro neuronale. Pertanto un danno
assonale di qualsiasi natura comporta un rilascio di NfL
nel compartimento liquorale e successivamente in quel-
lo ematico in maniera pitt marcata se il danno riguarda
gli assoni di maggior calibro, ossia quelli mielinizzati®!?.
Grazie allo sviluppo in laboratorio di metodiche immu-
noenzimatiche ultrasensibili in grado di misurare analiti
anche a basse concentrazioni sia nelliquor che nel sangue,
le catene leggere dei neurofilamenti possono essere dosate
nel liquor attraverso una tecnica abbastanza diffusa ossia
Venzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) e nel sangue,
dove le concentrazioni sono circa 40 volte inferiori rispet-
to al liquor, mediante una metodica laboratoristica svi-
luppata piu recentemente ovvero il Single Molecule Array
(Simoa)®. Anche in assenza di patologie neurologiche vi
éun fisiologico rilascio di NfL nello spazio interstiziale del
sistema nervoso centrale, verosimilmente espressione dei
processi d'invecchiamento a carico del cervello!"). Altri
fattori che influenzano le concentrazioni di neurofilamen-
ti a livello umorale sono il BMI (soprattutto nei giovani)
(19) 1a funzionalita renale, il volume ematico, l'attivita fisica,
i traumi e le malattie dei piccoli vasi. Vista l'aspecificita del-
le variazioni dei NfL e la scarsa capacita nel distinguere la
SM da altre patologie neurodegenerative, le concentrazio-
ni di tali sub-unita proteiche non hanno valenza diagnosti-
ca piuttosto forniscono una stima prognostica a Iungo ter-
mine monitorando il decorso della patologia e valutando
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la risposta alle varie terapie disease-modifying. Quindi, pit
che le concentrazioni assolute dei Nf L, si vanno a valutare
le fluttuazioni nel tempo di questi analiti quali biomarca-

tori di danno assonale associato a progressione di disabi-
lita nei pazienti affetti dalle forme PP e SP (& stato visto in
questo caso un aumento di tali valori del 20%) (2.

Uno studio estremamente rilevante pubblicato recen-
temente dallo Swiss Multiple Sclerosis Cohort Study Group
pone le basi per un uso del NfL nella pratica clinica’"?.

In questo lavoro ¢ stato elaborato un database di riferimen-
to sui dati riportati da unampia coorte composta da pa-
zienti e da controlli sani. Gli autori di questo lavoro hanno
modellato la distribuzione della concentrazione dei NfL
sierici in funzione dell'aumento fisiologico di tali valori
correlato all'eta e al BMI per trarre i valori di percentile
della concentrazione di neurofilamenti e di uno Z score,
tali dati normativi ci consentono d’identificare in modo
individuale le persone con SM a rischio di un decorso
progressivo e di una risposta terapeutica sub-ottimale tra
le misure cliniche e radiologiche soprattutto nei pazienti

con uno stato di malattia activity-free>).

Biomarcatori radiologici:

RM, OCT e PET

Nellambito delle neuroimmagini, i marcatori piti usati
con significato prognostico sulla progressione sono: le
misure di atrofia cerebrale globale e regionale, le misure di
atrofia midollare, le lesioni ipointense in T1 e le smoldering
lesions. Latrofia della sostanza grigia & un noto marcatore
di neuro-degenerazione, si valuta con risonanze magne-
tiche seriate nel tempo e tipicamente viene misurata con
immagini 3D standard T1-pesate, usando dei programmi
completamente automatizzati, tra i quali: il metodo SIE-
NA (Structural Image Evalutation of Normalized Atrophy) e
il BBSI (Brain Boundary Shift Integral) ). Recentemente
é stato stabilito un cut-off per distinguere la perdita fisiolo-
gica di volume cerebrale da quella patologica (0.40% per
anno) %), Latrofia della sostanza grigia ¢ presente in tutti i
fenotipi di SM ed ¢ associata all'accumulo della disabilita,
in particolare essa appare accelerata nella forma SM pro-
gressiva rispetto a quella RR (rispettivamente: -0.87% vs
-0.48%)19). Alcune aree cerebrali quali la corteccia cingo-
lata, la materia grigia corticale insulare, temporale e quella
profonda (nuclei putamen e caudato) sviluppano atrofia
piu precocemente rispetto ad altre aree nei pazienti affetti
da SM. In particolare l'atrofia corticale, rispetto a quella ce-
rebrale globale, mostra una maggiore associazione con la
disfunzione clinica (soprattutto cognitiva) 7.

1l volume talamico & un’altra misura volumetrica radio-
logica che viene valutata per determinare la presenza di
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un'eventuale neurodegenerazione nella Sclerosi Multipla,
infatti l'atrofia talamica diffusa & associata ad un maggior
rischio, a S anni, di un aumento dellEDSS!¥ e, pit in
dettaglio, latrofia del nucleo talamico anteriore ¢ correlata
ad una riduzione della velocita di elaborazione cognitiva
dei dati . Un marcatore d'imaging promettente & rap-
presentato dalle cosiddette lesioni cronicamente attive
chiamate anche “smoldering lesions” o “SELs” (slowly expan-
ding/evolving lesions) che in precedenza potevano essere
rilevate solo in ambito neuropatologico. Tali lesioni, oggi
riscontrate con le sequenze RM 3T pesate in suscettibi-
lita magnetica (SW1), si mostrano come placche non
captanti gadolinio che presentano i cosiddetti “rims” o
bordi paramagnetici ossia dei bordi scuri, ipointensi e in
espansione. Da un punto di vista istopatologico esse sono
caratterizzate da un centro inattivo circondato da un bor-
do contenente microglia/macrofagi carichi di ferro in uno
stato di attivitd inlammatoria cronica di basso livello, da
una scarsa rimielinizzazione e da un conseguente danno
assonale focale progressivo e irreversibile. In queste lesioni
gliinfiltrati linfocitari (soprattutto i linfociti T CD8+), gio-
cano un ruolo cruciale creando un danno tissutale, diret-
tamente o indirettamente, in seguito al rilascio di media-
tori inflammatori e citotossici responsabili dell‘attivazione
cronica delle cellule della microglia ). Tale stato infiam-
matorio puo rimanere immutato nel tempo(“u B o puo
regredire gradualmente, ritornando, dopo alcuni anni,
all'aspetto di lesioni che appaiono come sostanza bianca
“normal-appearing’ ¥ Le SELs sono associate a forme di
SM pitr aggressive e correlano con misure di disabilita e
di progressione di malattia, infatti i pazienti con multiple
SEL (> 4) presentano un decorso pilt aggressivo e rag-
giungono una disabilitd motoria e cognitiva piti elevata o

evolvono ad una forma progressiva ad un'eta pitt giovanile
rispetto agli altri pazienti affetti da SM®),
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La tomografia ottica computerizzata (OCT, Optical Cohe-

rence Tomogmphy) ¢ una tecnica di neuroimaging basata su
un fascio laser privo di radiazioni nocive che viene impie-
gato per analizzare le strutture oculari mediante sezioni ad
alta risoluzione e ad alto grado di riproducibilita.

Tale esame, misurando i diversi strati retinici, ¢ in grado
di valutare la presenza di un'eventuale atrofia retinica. Pit
nello specifico, i dati a disposizione mostrano come nei
pazienti affetti da SM gli spessori dello strato delle fibre
nervose retiniche peripapillari (pRNFL), delle cellule
ganglionari e dello strato plessiforme interno (GCIPL)
rappresentino dei marcatori di danno assonale diffuso
nella SM 9. Tale assottigliamento & stato osservato sia
in pazienti che hanno avuto una pregressa neurite ottica,
sia in coloro che non ne hanno mai sofferto. In quest ul-
timo caso si ¢ visto che i pazienti presentano una perdita
dispessore di pRNFL e GCIPL di circa 6-7 pm rispetto ai
controlli sani*”) per cui sono stati ipotizzati diversi mecca-
nismi; alcuni suggeriscono che il danno assonale sia il ri-
sultato di una lieve pregressa neurite ottica subclinica; altri
ritengono sia la SM stessa a provocare una degenerazione
primitiva dei neuroni del GCIPL; sembrerebbe, inoltre,
che alla base del processo vi possa essere una degenera-
zione trans-sinaptica che derivi da una sofferenza a livello
del SNC @729),

I primo studio, che ha messo in relazione lo spessore del
pRNFL con sequenze di risonanza magnetica suggeren-
do che la retina possa rappresentare un marker di atrofia
cerebrale, risale al 2007 ®. Da allora sono stati pubblicati
numerosi lavori che hanno dimostrato come i parametri
OCT possono essere utilizzati per predire I'evoluzione
della malattia nei pazienti con SM.

La tomografia ad emissione di positroni (PET) ¢ basata
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