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STRATEGIE TERAPEUTICHE NELLA CRIOGLOBULINEMIA

MISTA: RECENTI ACQUISIZIONI

A.L. ZIGNEGO

Dipartimento di Medicina Interna, Centro Manifestazioni Sistemiche da Virus Epatitici MASVE
¢ Centro di ricerca, trasferimento e alta formazione DENOthe, Universita degli Studi di Firenze

INTRODUZIONE

In modo particolare, prendendo le mosse dalle pri-

E noto che la crioglobulinemia mista (CM) un tem-
po definita “essenziale” & oggi considerata una pa-
tologia essenzialmente secondaria all’infezione cro-
nica da virus dell’epatite C (HCV), con prevalenze
associative che in Italia arrivano a superare il 90%
dei casi. Solo in una minoranza di pazienti la for-
ma appare secondaria all’infezione da virus B
dell’epatite (HBV) o a cause diverse (forme essen-
ziali propriamente dette) (1-3). Per tale ragione € so-
prattutto a partire dalla scoperta dell’ HCV, nel 1989,
che si sono registrati importanti progressi nella
comprensione della fisiopatologia della forma, con
conseguenti novita nell’approccio terapeutico.
Nonostante una sostanziale riduzione della sua in-
cidenza nell’ultimo ventennio, I’infezione da HCV
rimane un’epidemia globale con un’alta prevalen-
za mondiale (3%) ed & oggi la pill comune infe-
zione parenterale cronica nel mondo occidentale.
Per quanto concerne la patologia epatica, poiché
approssimativamente il 20% dei pazienti infetti va
incontro ad una cirrosi, numerose proiezioni sug-
geriscono che la morbidita e mortalita da epatite C
continuera a salire nel corso dei prossimi 12-20 an-
ni. La malattia epatica terminale ¢ di fatto oggi la
pill comune indicazione al trapianto di fegato ne-
gli adulti, ed il carcinoma epatocellulare (HCC) sta
_aumentando di frequenza in modo allarmante.

" A parte le conseguenze epatiche, molto precoce-
mente dopo la scoperta del virus, la sorprendente
associazione rilevata fra tale infezione e patologie
piuttosto attinenti il sistema immunitario, oltre che
le caratteristiche virologiche dell’agente, indusse-
ro a valutare e mostrare la possibilita di un dupli-
ce tropismo virale - epatico e linfatico - dell’HCV
(4). E emerso quindi il concetto di un virus ad un
tempo epatotropico - responsabile di epatopatie di
vario grado di severita fino alla neoplasia epatica-
e linfotropico - ritenuto a capo di varie manifesta-
zioni extraepatiche per lo pit di tipo autoimmune
e/o linfoproliferativo - (5).

e osservazioni effettuate-agli-inizi-degli-anni*90
(6, 7), si & andata sviluppando una ricca letteratu-
ra incentrata sull’ associazione strettissima fra HCV
e crioglobulinemia mista (CM) definita “essenzia-
le” (1-3). La sua definizione si riferisce alla pre-
senza, nel sangue dei pazienti, di immunocom-
plessi caratterizzati dal fatto di precipitare a tem-
perature sotto i 37°C e ridissolversi al riscalda-
mento e composti da IgG policlonali ed IgM con
attivita FR che sono mono-oligoclonali nel tipo II
e policlonali nel tipo III.

La CM & un disordine ad un tempo autoimmune e
linfoproliferativo che, sebbene benigno, & ritenuto
prelinfomatoso, potendo evolvere in un linfoma
non-Hodgkin a cellule B in circa I’8-10% dei casi
(8, 9). Le manifestazioni cliniche della CM, pre-
senti solo in una minoranza di tali pazienti, confi-
gurano la cosiddetta sindrome crioglobulinemica e
sono attribuibili allo sviluppo di una vasculite si-
stemica interessante vasi di piccolo calibro. Tale
vasculite & essenzialmente secondaria alla precipi-
tazione e deposito di immunocomplessi circolanti,
soprattutto crioglobuline e complemento, a livello
dell’endotelio vascolare, con il possibile contribu-
to di fattori emoreologici e locali (10). Caratteriz-
zata dalla classica triade di porpora, artralgia ed
astenia, la sindrome prevede una combinazione va-
ria di sintomi e segni secondari al coinvolgimento
di vari organi ed apparati, fra cui risultano di par-
ticolare rilievo - oltre alla cute ed alle articolazio-
ni - il rene, il sistema nervoso, le ghiandole saliva-
ri e lacrimali.

Le peculiarita di tale complessa patologia sistemi-
ca ha da sempre giustificato 1’interessamento di
specialisti di varia estrazione (es. reumatologi, ne-
frologi, neurologi, dermatologi, ematologi) cui, in
modo crescente, si sono aggiunti gli epatologi (in-
ternisti o gastroenterologi) e gli infettivologi. Ri-
sulta quindi molto importante una proficua circo-
lazione di informazioni e scambio multidisciplina-
re di esperienze.
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L’approccio antivirale nella terapia della CM

In tema di trattamento della CM, Il progressivo in-
cremento delle evidenze a favore di una connes-
sione non solo epidemiologica, ma etiopatogeneti-
ca fra infezione cronica da HCV e CM, ha ovvia-
mente condizionato il tradizionale approccio clini-
co-terapeutico, innestando su una terapia conser-
vativa, finemente modulata “ad personam” sulle
manifestazioni patologiche e fondamentalmente in-
centrata su provvedimenti immunosoppressori, an-
tiflogistici e sintomatici, la speranza di una guari-
gione secondaria all’eradicazione dell’agente cau-

sale (per una sintesi aggiornata, vedi (11).
—A-partire-dai-primi-lavori-effettuati-nel 1993 (12,

13), 1a terapia “etiologica” o anti-virale della CM
HCV-correlata ha seguito, pur con una giustifica-
bile latenza e con una maggiore o minore modifi-
cazione dei protocolli, le evoluzioni della terapia
dell’infezione cronica da HCV registrate in ambi-
to epatologico. Si sono cosi succeduti, in tempi di-
versi, studi impieganti 1’interferone (IFN) ricom-
binante in monoterapia, quindi 'TFN con I’ag-
giunta della ribavirina (RBV) ed infine 'IFN pe-
ghilato (Peg-IFN) con RBYV, attuale standard della
terapia dell’infezione (3, 14). Fra tali modifiche si
annoverano, fra I’altro, la contemporanea sommi-
nistrazione di cortisonici o altri agenti ad effetto
immunosoppressore - noti per la potenzialita di in-

crementare la replicazione dell’HCV - ed il pro-
lungamento o la riduzione dei tempi di trattamen-
to rispetto agli standard, con punti di riferimento
decisionali riferiti alla patologia (la sindrome crio-
globulinemica) piuttosto che alla risposta virologi-
ca. Questo atteggiamento prudenziale & stato am-
piamente giustificato dalle incertezze riguardo
all’effetto di tale nuovo approccio su pazienti con
una patologia cosi differenziata e complessa ri-
spetto a quella (I’epatopatia cronica) per la quale
esistevano abbondanti evidenze e definiti criteri de-
cisionali basati essenzialmente sulla risposta viro-
logica e le sue caratteristiche.

La chiave di volta poteva essere rappresentata so-
lo dalla dimostrazione di una stretta correlazione
esistente fra eventi virologici e fattori sia patoge-
netici che clinici. Gli ostacoli maggiori per ottene-
re rapidamente tale obiettivo, sono stati la relativa
rarita della sindrome - e quindi la scarsita delle ca-
sistiche - ed i possibili effetti negativi della terapia
su particolari manifestazioni della sindrome che
potevano essere bersaglio di effetti collaterali dei
farmaci usati. Basti citare, a tal proposito, la pos-
sibile neurotossicita dell’TFN (vedi possibili esa-
cerbazioni di una neuropatia crioglobulinemica),
Pemolisi da RBV con secondario rischio di ipos-
sia tissutale (vedi le ulcere cutanee etc.), oltre al
possibile effetto mieloinibitorio dell’TFN,

Tabella | - Monoterapia IFN in pazienti con crioglobulinemia mista HCV-correlata.

Ferri 1993 2MIUIENA (Im) -2 MIUIENGMWBM) S 6 . 80%
Femio 0 1993 _2MIUBNA(Im -2 MIUTENGMWGBM) S 6 100% 0
 Memellr = 1993 2 9 o RIUTINGW.. . e e
Johnson 1993 4 IOMIUIN T o N 20 7E%Y L
sMisiani= 19948 0 97 0 EEMIUFNG MW (tw) =3 MIUIFNGMW(@3wW) - Noo 6.0 0% 0
Dammaceo: 71994 15 IMIUARNK3 e e Lommm NG ) s a0y 25%
e 3MIUIENG W S 9% 333%
Johnson = 1994 14 Variable IEN colNoo e e 0
“Mazzaro 1994 18 IMIUIFNK3 W cNooo o OR%
Mazzaro = 21995 18 IMIUTENGW. SoNe 6 98% s %
. e No. 12 3% 2%
Casaril - 1996 250 O MIUIENGMW. - No 6 %Y
Cohen  19% 20 . 3MUINGM S gy
. Akriviadis 1997 20, :3:5 MIU IENx3/w. oo Noe s 612 . 65%* 33%
Casalo 1997 31 3MUIFNABm)-3MUINGMWGIM)  No S0 &%  wa
Mazzao 1997 4 3IMIUENGW ey me00%
CS: corticosteroidi; MiU: Milioni di unita internazional; EOT: fine trattamento; NR: non responders: RBV: ribavirina; Rel: relapsers: w: settimana, *Mi-
glioramento della funzionalita renale; **scomparsa Crioglobuline, *risposta sia completa che parziale della sindrome crioglobulinemica, .
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_ Nonostante le problematiche sopra esposte, negli
 ultimi 20 anni si sono accumulate evidenze a favore
dell’effettiva esistenza di una stretta correlazione
~ fra definitiva eradicazione dell’infezione (possibi-
le per le caratteristiche virali) e risoluzione della
sindrome e, all’inverso, fra palese od occulta per-
sistenza dell’infezione e suo mantenimento ed evo-
luzione (9, 15, 16). Sono stati preziosi, per ottene-
re tali evidenze, dati ricavati da pazienti con forme
da moderato a lieve della sindrome clinica ed in cui
& stato pertanto possibile effettuare una terapia era-
~ dicante efficace e completa ed in piti con analisi ap-
—profondita dell’effettiva eradicazione virale.. ..

In un’ampia analisi della letteratura che abbiamo
potuto effettuare abbastanza recentemente (Tabel-
le I e ID), su un totale di oltre 50 studi considerati
valutabili (inclusi case report di almeno 3 pazien-
ti), 28 studi (includenti 3 RCT ed un numero tota-
le di 555 pazienti) mostravano un miglioramento -
vuoi transitorio, vuoi persistente - della sindrome
MC con una stretta correlazione fra risposta viro-
logica e clinica; fra questi, in 15 studi (per un to-
tale di 200 pazienti) si mostrava I’ottenimento di
una risposta clinica sostenuta in pazienti con ri-
sposta virologica sostenuta (SVR); addirittura in4
studi (per un totale di 189 pazienti) si mostrava un
“sorpasso” della risposta clinica rispetto alla viro-
logica, nel senso che la risposta clinica, nel perio-
do limitato del follow-up, veniva registrata anche
in taluni pazienti in cui non si era ottenuta I’eradi-
cazione virale completa (nessun riferimento a dati
nel lungo follow-up). A tali dati si contrapponeva-

no esperienze di segno negativo: in 6 studi (per un
totale di 8 pazienti) si osservava un peggioramen-
to o la comparsa di una crioglobulinemia a segui-
to dell’uso della terapia basata sull’interferone ed
in 4 studi (per un totale di 20 pazienti) veniva ri-
portata la persistenza di crioglobuline circolanti o
di una sindrome crioglobulinemica nonostante la ri-
sposta virologica.

L’analisi di simili dati ha recentemente. portato
un’apposita commissione di esperti, organizzata
dalla nostra associazione (A.L.CRL/G.I.S.C.) a
concludere che “An attempt at viral eradication
using pegylated interferon plus ribavirin should be

considered the first-line therapeutic option in pa-
tients with mild-moderate HCV-related MCS” (11).
L’ assenza di dati ricavati da validi studi prospetti-
ci controllati, non pud consentire di stabilire con ri-
gore scientifico ’identita nella risposta alla terapia
antivirale standard di pazienti con infezione da
HCV sicuramente con CM rispetto a pazienti si-
curamente senza CM. Di fatto, la presenza o meno
di crioglobulinemia non pud essere definita retro-
spettivamente e 1’erroneo inserimento di pazienti
crioglobulinemici fra i controlli negativi puod na-
scondere eventuali differenze. Ciononostante ap-
pare oggi giustificato il trattamento del paziente
con una forma lieve-moderata di CM HCV+ con gli
stessi criteri, oggi ritenuti ottimali utilizzando Peg-
IFN e RBV nel caso di un’infezione cronica evo-
luta in epatopatia (per una sintesi vedi (17, 18).

A parte i dati clinici, tale indicazione & stata moti-
vata anche da studi dimostranti un effetto positivo

Tabella I - Terapia combinata IFN (ricombinante or pegilato) + ribavirina in pazienti con crioglobulinemia mista HCV-correlata.

Durand CBNR BBV o Ne

Calleja 1 oo e 3 MIUIFNX3/WE SN

oo o BNRL . SMIUIENGMWERBY. - No.
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Cacowb 2000 14 Variabile IEN + RBV - variabile: b

 Mazzaro 2003 27NRorRel 3MIUX3AW+RBV. . - - No

CAlc 18 ~ 3MIUs3/w or Peg-IFN+RBY. “No = >l ,
- Cacoub 9 PeglEN 1.5ug/Kg/wRBY. S s
- Mazzaro. 18 PeplFNTugKgws+RBV ~  No. 12 0%
 Carmi 4 INIMUOMOoPeglINRBY. 612 4(100% 3
~ Montalbano- - 1T PeENaREY - o 0 s
CJoshi g 38 IFPNorPeglFN¥RBV . 612 nfa

Trebst 1 PeglFNRBV -

Landau < 02 49 PegIEN+RBV. - ’ 6

' C$: corticosteroidi; kMVIUi,MiIVIOni:diﬁhité internazionali; EOT: fine trattamento; NR: non responders; RBV: ribavirina; Rel: relapsers; w. seftima
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della terapia sull’espansione clonale B-cellulare
che sottende la forma patologica, con regressione
di cloni di cellule B ritenute svolgere un ruolo pa-
togenetico significativo a seguito di eradicazione
virale e possibile riespansione degli identici cloni
in casi di risposta transitoria e ricaduta virologica
dopo la sospensione della terapia (19, 20)

Una spiegazione dell’azione della terapia antivira-
le sulla cascata patogenetica a capo della CM e dei
suoi effetti non sempre completamente risolutivi,
potrebbe risiedere nel fatto che il processo plurifa-
sico innescato dalla stimolazione importante e so-
stenuta del compartimento B-cellulare da parte

dell*infezione;-comporti-fasi-successive di pro-
gressivo sganciamento dall’agente etiologico, di
cui sarebbero soprattutto responsabili eventi gene-
tici. Questo comporterebbe la possibilita, in sog-
getti in fase pili avanzata della malattia, di una man-
cata o solo parziale regressione del processo pato-
logico. Il messaggio clinico che sembra logico de-
durre da tale impostazione ¢ 1’opportunitd di un
trattamento eradicante effettuato il pilt precoce-
mente possibile, prima del raggiungimento di pun-
ti di non ritorno.

L’introduzione dell’anticorpo monoclonale anti-
CD?20 (rituximab) nella terapia della CM

Ancora piu recentemente dell’introduzione della
terapia antivirale, nel novero del trattamento del-
la CM si ¢ aggiunto 'uso del farmaco biologico
Rituximab (RTX), un anticorpo monoclonale chi-
merico anti-CD20 umano. La sua efficacia e la
fondamentale sicurezza del suo uso nella CM, sia
HCV-correlata che essenziale, sono stati chiara-
mente mostrati in numerosi studi (per una revi-
sione della letteratura vedi (21). Questi hanno fon-
damentalmente incluso pazienti per i quali il trat-
tamento antivirale era controindicato o mal tolle-
rato. E stato possibile mostrare che il RTX era
molto efficace nel modificare 1a dinamica delle
cellule B tramite la deplezione di cloni espansi e
nel migliorare significativamente la sindrome crio-
globulinemica nella maggior parte dei casi (22).
Tale miglioramento ¢ generalmente prolungato per
oltre 6 mesi. Peraltro, la possibilita che la replica-
zione virale ed i valori delle transaminasi possano
subire un consistente incremento secondario
all’immunosoppressione - analogamente a quanto
registrato nel caso dell’infezione da virus B
dell’epatite, HBV - ha molto limitato il suo uso in
pazienti con un grado avanzato di danno epatico.
Conseguentemente esistono dati limitati sull’ef-
fetto del RTX in pazienti con danno epatico avan-

zato, situazione purtroppo frequentemente riscon-
trabile in tale tipo di evoluzione dell’infezione cro-
nica virale (23, 24) e verosimilmente correlata al
prolungato tempo necessario all’infezione stessa
perché la forma si manifesti clinicamente. A tal
proposito, in studi recenti abbiamo potuto mostrare
Iefficacia e tollerabilita del RTX anche in pazienti
con danno epatico severo, inclusi pazienti con cir-
rosi HCV-correlata in fase di scompenso ascitico
(25, 26). Non solo, ma si & potuto mettere in luce
un effetto imprevisto del trattamento nella sindro-
me cirrosi, con suo consistente miglioramento a
seguito della deplezione B-linfocitaria indotta dal
RTX. Indagini volte a valutare il possibile ruolo in
questo svolto da un miglioramento della funzione
del sistema reticoloendoteliale epatico - eventual-
mente secondario a quello del criocrito - non han-
no fornito dati a favore, né sono state evinte dif-
ferenze sostanziali nelle immagini delle sezioni
epatiche in microscopia ottica ed elettronica (25).
Tali dati, associati alla rapidita dell’effetto, fanno
propendere per un ruolo significativo svolto da
modificazioni indotte dalla terapia nel network ci-
tochinico e sollecitano studi volti a rivalutare il
ruolo svolto dalla componente B cellulare del si-
stema immunitario nell’immunopatogenesi del
danno cronico da HCV (25). L’apertura dell’uso
del RTX anche a pazienti con CM e danno epati-
co avanzato consente di recuperare una consisten-
te quota di pazienti a tale importante provvedi-
mento terapeutico. Va sempre tenuto presente, pe-
raltro, che nel caso di danno particolarmente avan-
zato, come nella situazione limite della cirrosi
scompensata, nonostante i risultati confortanti so-
pra accennati, si dovra sempre tener in giusta con-
siderazione la fondamentale fragilita del paziente
affetto da tale forma terminale, monitorizzandolo
con ritmo pit serrato che di consueto.

Si & detto che tale terapia si colloca idealmente nel
settore dei pazienti affetti da forme di CM gravi e
pertanto difficilmente includibili in protocolli uti-
lizzanti farmaci antivirali. E peraltro osservazione
diffusa la possibilita, a seguito del trattamento con
RTX, del recupero di pazienti inizialmente esclu-
si, per il miglioramento di aspetti controindicanti,
quali una situazione di severa pancitopenia o di ul-
cere malleolari persistenti, di vasculite diffusa od
altro(25). A tal proposito va fatta notare I’efficacia
dimostrata dal RTX anche in situazioni di vasculi-
te addominale severa (27). Le modalita di sommi-
nistrazione del RTX nella CM, per lo pil effettua-
te con i criteri utilizzati nella terapia delle malignita
ematologiche (375 mg/m” settimanalmente, per 4
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settimane), potrebbero, secondo recenti studi, es-
sere consistentemente ridotte senza sensibili mo-
dificazioni dell’efficacia clinica (28, 29). Questo
potrebbe consentire una riduzione degli effetti col-
laterali eventualmente registrati oltre che della spe-
sa sanitaria.

A tal proposito va infatti sottolineato che tale tera-
pia, a differenza di quella etiologica, & di per s€ di
efficacia transitoria per la progressiva ricostituzio-
ne del compartimento B-linfocitario, nonostante Ia
durata soddisfacente degli intervalli di migliora-
mento o risoluzione del quadro clinico che, in me-
dia, risultano superiori ai sei mesi.

La transitorieta negli effetti, associata al lungo de-
corso di tale patologia linfoproliferativa benigna,
accrescono I'interesse per protocolli che vedono il
trattamento biologico abbinato in vario modo con
la terapia eradicante antivirale. Molto sentita & an-
che la necessita di migliorare razionalmente la scel-
ta terapeutica con I’ausilio di nuovi marcatori pro-
gnostici di risposta, sia nel campo del trattamento
con RTX (quali il genotipo di un recettore per le
IgG, FcGR3A (30)) che in quello del trattamento
antivirale (quali il polimorfismo dell’TL28B).

Prospettive future

E prevedibile che ulteriori importanti sviluppi del-
la terapia della CM si possano ottenere a seguito
dell’introduzione, nelle forme HCV-correlate, di
nuovi farmaci DAA (Direct Acting Antivirals) do-
tati di azione antivirale diretta e quindi privi di ef-
fetti immunomodulanti/antiproliferativi, nonché
dall’evoluzione degli anticorpi monoclonali anti-
CD20 o di altri tipi di terapia biologica.

A tale proposito appaiono di interesse dati recenti
a favore dell’importanza di una predisposizione ge-
netica allo sviluppo della CM che risulterebbe cor-
relata con particolari genotipi del promotore del

laboratorio fanno sperare di potere, in un futuro
non lontano, permettere il chiarimento dell’ap-
proccio terapeutico piil efficace e duraturo per ta-
le complessa patologia.
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