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Associazione tra Sirolimus e Prednisone nel trattamento della malattia di Erdheim-Chester. Uno studio pilota.
Background- La malattia di Erdheim-Chester
La malattia di Erdheim-Chester (Erdheim-Chester disease, ECD) è una forma estremamente rara di istiocitosi a cellule non-Langherans con uno spiccato tropismo per i tessuti connettivo e adiposo. La malattia interessa soggetti di ogni sesso ed età. Dal punto di vista clinico, può presentarsi con caratteristiche variabili come processo asintomatico focale o come malattia infiltrativa, diffusa e multisistemica, gravata da un’elevata mortalità.1 

Diversi elementi clinici e istopatologici la contraddistinguono. L’aspetto tipico è il coinvolgimento delle ossa lunghe, soprattutto quelle degli arti inferiori, con fenomeni di osteosclerosi simmetrica diafisaria e metafisaria, con risparmio dell’epifisi. Le aree di osteosclerosi possono essere rilevate alla semplice indagine radiografica, ma la scintigrafia ossea con Tc-99m è probabilmente l’esame diagnostico più utile e mostra in genere un’ipercaptazione diffusa a livello delle ossa lunghe.1
Le più comuni manifestazioni extra-scheletriche riguardano il SNC, il tessuto retro-orbitale,  il cuore, i polmoni, il fegato, la milza, il retroperitoneo e la cute.1 

Nei casi con coinvolgimento del SNC, sono frequenti quadri di diabete insipido (per interessamento dell’asso ipotalamo-ipofisario), atassia cerebellare e sindrome piramidale. Quando la malattia è estesa al tessuto retro-orbitale può comparire esoftalmo. Le manifestazioni polmonari comprendono principalmente fibrosi interstiziale ed ispessimento pleurico.2 Il quadro clinico può essere complicato da scompenso cardiaco talora con versamento pericardico. Nei casi in cui sia riscontrata una massa retroperitoneale a disposizione peri-aorto-iliaca, la presenza di una lesione associata estesa all’area perirenale deve sempre indurre al sospetto di ECD più che ad una semplice forma di fibrosi retroperitoneale idiopatica.3 In alcuni casi, l’infiltrazione periaortica può essere estesa anche a livello dell’aorta toracica e dell’emergenza dei vasi epiaortici. A livello cutaneo, le manifestazioni più frequenti sono rappresentate da lesioni simil-xantomatose e da xantelasma.1 

Il quadro istologico della ECD è caratterizzato dalla presenza di istiociti carichi di lipidi (“foamy histiocytes”), CD68+, CD1a- S100-, privi di granuli di Birbeck alla microscopia elettronica, talora con elementi a citoplasma eosinofilo e cellule multinucleate simili a quelle giganti di Touton con citoplasma xantomatoso e nuclei disposti a corona.2 Questi aspetti istopatologici distinguono la malattia di Erdheim-Chester dalle istiocitosi a cellule di Langherans S100+, CD1a+ con granuli di Birbeck in circa il 20% dei casi. Nell’ECD, inoltre, l’infiltrato istiocitario è di solito accompagnato da un’intensa flogosi cronica linfo-plasmacellulare.1,2
I meccanismi eziopatogenetici dell’ECD non sono definiti con certezza. Da una parte sembra che la patogenesi coinvolga un network composito di chemochine e loro recettori in grado di concorrere al recruitment cellulare, in assenza di un contributo rilevante della proliferazione.4 Dall’altra, non esiste un’evidenza conclusiva sulla natura mono-, oligo- o policlonale delle cellule presenti negli infiltrati.5 
Alla scarsa conoscenza dei meccanismi patogenetici corrisponde la mancanza di una terapia standardizzata e di provata efficacia. La prognosi della malattia di Erdheim-Chester nei casi con manifestazioni multisistemiche resta infausta, con tassi di mortalità del 60% dopo 32 mesi dalla diagnosi, principalmente per cause cardiopolmonari.1 Come terapia di primo livello, sono stati spesso impiegati i corticosteroidi, talora in associazione con farmaci alchilanti come la ciclofosfamide. Altri farmaci utilizzati con successo solo in varie combinazioni in una minoranza di casi includono vinblastina, vincristina, adriamicina, 2-cloro-2’-deossiadenosina, etoposide e colchicina. La corticoterapia si è dimostrata in grado di influire sul decorso naturale dei casi con esoftalmo6,7 manifestazioni renali e ossee7 e, in combinazione con la vinblastina e l’adriamicina o la ciclofosfamide nei casi con coinvolgimento del retroperitoneo.8 Infine, i corticosteroidi da soli o in associazione con ciclofosfamide o etoposide9 hanno portato a un miglioramento oggettivo nei pazienti con impegno polmonare. Recenti studi hanno proposto l’utilizzo dell’interferon-α, che però sembra avere scarsa efficacia sull’interessamento neurologico e cardiovascolare.10,11 In realtà, però, le segnalazioni circa l’efficacia dei suddetti farmaci sono sempre limitate a singoli case reports o piccole casistiche; peraltro, sembra evidente che a concorrere all’elevata mortalità dell’ECD siano anche gli effetti tossici legati all’uso della chemioterapia.1
In conclusione, un trattamento medico ideale dell’ECD non è stato ancora definito; è auspicabile l’introduzione di nuovi farmaci da poter affiancare ai corticosteroidi, dotati di maggiore efficacia e minore tossicità rispetto ai classici chemioterapici finora utilizzati; inoltre, visto il carattere cronico della patologia, è importante che i presidi terapeutici proposti possano essere utilizzati per periodi prolungati permettendo un tapering il più rapido possibile dei corticosteroidi.   
Il Sirolimus- Razionale  
La rapamicina (sirolimus) è un macrolide lipofilo isolato da un ceppo di Streptomyces hygroscopius. Il recettore intracellulare della rapamicina è una piccola molecola di 12 kd definita FK-506 binding protein (FKBP12); il complesso rapamicina-FKBP12 interagisce con la sua molecola target, mTOR (mammalian target of rapamycin), la quale, in cellule attivate da stimoli mitogeni (e.g. IL-2) è in grado di indurre una progressione del ciclo cellulare e di controllare, pertanto, la proliferazione cellulare. L’inibizione dell’attività dell’mTOR è in grado di prevenire il rigetto di un organo trapiantato inibendo la proliferazione delle T cellule indotta dall’IL2. La rapamicina, però, ha anche effetti anti-neoplastici, ed il meccanismo d’azione sottostante potrebbe essere comune a quello che governa gli effetti immunosoppressivi.12  Studi in vivo in animali di laboratorio hanno dimostrato la capacità della rapamicina di inibire la crescita di adenocarcinoma del colon.13 Studi clinici in portatori di trapianto renale che sviluppavano sarcoma di Kaposi, nei quali si sostituiva la ciclosporina con la rapamicina, dimostravano una regressione delle lesioni cutanee.12
Oltre all’ambito trapiantologico ed oncologico, la rapamicina è stata utilizzata con successo in patologie autoimmuni quali il lupus eritematoso sistemico, in casi refrattari a terapie convenzionali.14 

Le proprietà immunosoppressive ed anti-proliferative del sirolimus lo rendono un agente terapeutico di potenziale efficacia nel trattamento di una patologia quale l’ECD, caratterizzata da un’intensa componente infiammatoria linfocitaria che accompagna una popolazione istiocitaria infiltrante di probabile natura oligo- o monoclonale.

Il nostro gruppo ha già descritto un caso di ECD, resistente a terapie con varie combinazioni di farmaci (corticosteroidi e tamoxifen, corticosteroidi e ciclofosfamide), trattato con successo con l’associazione prednisone e sirolimus.15 Il paziente studiato, affetto da un esteso interessamento osseo e retroperitoneale, ha ora concluso il terzo anno di terapia con sirolimus e prednisone: la malattia appare al momento in fase di remissione clinica. L’associazione con il sirolimus ha consentito un tapering dello steroide, che ora viene mantenuto a bassi dosaggi (2.5-5 mg/die).
Criteri di inclusione/esclusione
Verranno inclusi pazienti con diagnosi di Malattia di Erdheim Chester, secondo i criteri identificati da Veyssier-Belot C et al1. I pazienti dovranno avere un’età compresa tra 18 e 75 anni e dovranno rilasciare un consenso informato scritto.

Verranno esclusi pazienti affetti da concomitanti neoplasie o infezioni maggiori, e pazienti con documentata ipersensibilità ai farmaci in studio (prednisone e sirolimus).

Scopo dello studio
Lo scopo del presente studio è valutare l’efficacia e la tossicità dell’associazione tra prednisone e sirolimus in una serie di 8-10 pazienti consecutivi con ECD.
Il prednisone verrà utilizzato a dosi iniziali di 0.75 mg/kg/die per un mese, al quale seguirà, compatibilmente con il quadro clinico del paziente, un progressivo e graduale tapering. Il sirolimus verrà utilizzato a dosaggi iniziali di 2-3 mg/die; la dose del farmaco verrà in seguito modulata in modo da mantenere livelli plasmatici di 8-12 ng/ml.

L’efficacia della terapia verrà valutata sulla base dei segni e sintomi clinici (e.g. entità dell’esoftalmo, remissione dei sintomi costituzionali), dei dati laboratoristici (e.g. VES, proteina C-reattiva, fosfatasi alcalina ossea, IL-6), strumentali (e.g. entità di captazione alla scintigrafia ossea o alla PET con fluorodeossiglucosio, modificazioni volumetriche delle masse retroperitoneali e/o di altre sedi interessate mediante TC/RMN) e/o istologiche (e.g. entità di infiltrazione istiocitaria alla biopsia ossea o di altra sede aggredibile). 

I pazienti verranno seguiti per un follow-up minimo di due anni. Al termine di questo periodo di trattamento, lo sperimentatore potrà considerare l’opzione di sospendere la terapia in caso di stabile e duratura remissione della patologia.

La tossicità del trattamento verrà valutata anch’essa sulla base dei segni e sintomi clinici riferiti dai pazienti, e dei dati laboratoristici principali (e.g. esame emocromocitometrico, livelli sierici di colesterolo, trigliceridi).
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