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Neutropenia da mielocatesst

Un errore genetico istruttivo
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I caso presentato, il primo di una serie, & un caso “difficile”. In realtd non servird a “esercitare la mente”, né a prepararsi
ad affrontare, in qualche improbabile occasione, un altro caso simile, quanto per aiutare a capire (come sard per gli al-
tri casi di questa serie] qualcosa che sta dietro gli eventi clinici. Nel caso particolare, ci spiega come mai, in una rara sin-
drome dal nome ignoto ai piv (WHIM), si ha una neutropenia con ipercellularitd mieloide, e una ipogammaglobulinemia
associata: é perché sia le cellule mieloidi sia le plasmacellule restano appiccicate al midollo e vi muoiono dentro (mielo-
catessi). Serve tutto questo? Forse solo a capire la complessita dei meccanismi biologici che regolano la vita e la risposta
alle infezioni, e a mettere in guardia da ogni semplicizzazione; ma anche a capire il significato e il meccanismo d’azio-
ne dei farmaci da utilizzare nelle neutropenie.

L ¢ una bambina nata a termine
« che, gia dall’eta di 4 mesi, pre-
sentava ripetuti episodi di flogosi delle
alte vie respiratorie. All’'eta di 9 mesi la
bambina veniva ricoverata per una me-
ningite batterica, trattata con successo
con terapia antibiotica. In occasione di
tale ricovero si riscontrava una marca-
ta leucopenia (GB 1400/mm?). In par-
ticolare, 'emocromo evidenziava una
marcata neutropenia (140 neutrofi-
li/mm?®) oltre a linfopenia (900 linfoci-
ti/mm?®). Di fronte a un quadro di infe-
zioni respiratorie ricorrenti associate a
leucopenia si procedeva a un inqua-
dramento delle cause di linfopenia. Ve-
niva quindi effettuato il dosaggio delle
immunoglobuline sieriche. Questo
consentiva di evidenziare una condi-
zione di ipogammaglobulinemia (IgG
174 mg/dl, IgM 125 mg/dl, IgA 15
mg/dl), fortemente suggestiva dell’i-
potesi di immunodeficienza. A seguito
di questo riscontro la bambina era po-
sta in trattamento con immunoglobuli-
ne endovena (400 mg/kg ogni 3 setti-
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NEUTROPENIA DUE TO MYELOKATHEXIS
(Medlico e Bambino 2009,28:35-38)

Key words
Myelokathexis, Neutropenia, WHIM, Hypogammaglobulinemia, lymphocytes B

Summary

The works describes a case of WHIM (Warts, Hypogammaglobulinemia, Immunodeficit,
Myelokathexis) characterized by neutropenia, hypogammaglobulinemia, reduced number
oﬁymphocyfes B (C19) in blood stream, and bone marrow rich in element of the myeloid
series. The syndrome is due to a mutation of the receptor CXCR4 present both in the mye-
loid cells and in the limphocytes B for the ligand SDF 1 placed on the stromal cells of the
bone marrow and in the lymphatic tissue. The expression of the mutant receptor in neu-
trophyles and in the plasma cells does not stop with cell maturation, thus causing a pro-
tracted adhesion of the mature cells to the marrow stroma and lymphatic organs, with con-
sequent myelokathexis, neutropenia and hypogammaglobulinemia.

mane). Si procedeva quindi all’analisi
delle sottopopolazioni linfocitarie
(CD3 = 90%; CD4 = 45%; CD8 = 38%;
CD16 = 5%; CD19 = 1,8%) e della rispo-
sta linfoproliferativa ai mitogeni, risul-
tati nella norma. Il basso numero di
linfociti B (cellule CD19+) associato al-
la ipogammaglobulinemia sembrereb-

bero suggerire un difetto di tipo anti-
corpale. Poiché un deficit anticorpale
non chiarirebbe le cause della neutro-
penia, si procedeva all’esecuzione del
puntato midollare.

Lesecuzione del puntato midollare
dava informazioni aggiuntive: la cellu-
larita era nella norma, con normale eri-
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Figura 1. Mielocatessi. Riscontro di un midollo
o0sseo ricco di granulociti maturi a fronte di uno
stato di neutropenia nel circolo periferico.

Figura 2. Verruche recidivanti in paziente af-
fetto da sindrome WHIM.

tropoiesi. Per quanto concerne la gra-
nulocitopoiesi si poteva riscontrare co-
me fossero rappresentate tutte le figu-
re maturative, pur con note di disgra-
nulopoiesi, particolarmente evidenti
nelle fasi pit avanzate di maturazione.
Infatti, le cellule mature presentavano
severe alterazioni sia citoplasmatiche
(vacuolizzazione, ipogranulosita) sia
nucleari. In conclusione, il quadro mi-
dollare era suggestivo di una condizio-
ne di mielocatessi (Figura 1). Ad alcu-
ni anni di distanza, alla bambina com-
pariva una grave verrucosi alle mani
(Figura 2), che tendeva a recidivare
nonostante venissero applicati i comu-
ni trattamenti dermatologici.

SINDROME WHIM
(Warts, Hypogammaglobulinemia,
Immunodeficiency, Myelokathexis)

Di cosa si tratta

Mielocatessi € una parola di etimo-
logia greca, che descrive un parados-
so biologico alla base di una situazione
clinica piuttosto insolita tra i difetti del-
I’ematopoiesi: il riscontro di un midollo
osseo ricco di granulociti maturi a fron-
te di uno stato di neutropenia nel cir-
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Figura 3. Omeostasi granulocitaria. Il pannello A mette in evidenza come le cellule staminali, di-
ventando cellule mature, perdano Uespressione di CXCR4 e quindi della loro interazione con la che-
miochina SDF-1 espressa dallo stroma midollare. Il venire meno di questa interazione favorisce il
loro passaggio nel sangue periferico, da dove possono raggiungere le diverse sedi di infiammazione.
Tuttavia, la senescenza dei granulociti neutrofili e molto rapida, per cui riacquistano l'espressione
di CXCR4 che li guidera nuovamente a raggiungere il midollo osseo, dove verranno eliminati dai
macrofagi. Invece, il pannello B mette in evidenza come l'alterazione molecolare del recettore CX-
CR4 favorisca la permanenza dei neutrofili maturi nel midollo osseo, creando cosi le condizioni per
uno stato di neutrvopenia (da: Lymphocyte trafficking in Health and Diseases, Birkhauser, Basilea,
modificata).

piuttosto rare di neutropenia, € rima-
sto a lungo un problema clinico irrisol-

colo periferico. Questo paradosso bio-
logico, che ¢ tipico di alcune forme
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Neutropenia da mielocatessi

to finché l'identificazione della causa
genetica di una di queste condizioni ha
permesso di comprendere questo stra-
no fenomeno di fisiopatologia. Difatti,
la sindrome WHIM (Warts, Hypogam-
maglobulinemia, Immunodeficiency,
Myelokathexis) si caratterizza per una
condizione di neutropenia modera-
ta/severa che insorge generalmente
nel primo anno di vita insieme a infe-
zioni ricorrenti e ipogammaglobuline-
mia. Per via di questa particolare com-
binazione di sintomi e per il carattere
non propriamente costante della neu-
tropenia, essa puo essere talora scam-
biata per una forma di ipogammaglo-
bulinemia di altra natura. Salvo che, al-
lorché lo stato di neutropenia venisse
analizzato pil in dettaglio, 'esecuzio-
ne di un puntato midollare metterebbe
in evidenza questa strana situazione di
midollo osseo con una prevalente com-
ponente mielopoietica ed elementi gra-
nulocitari polisegmentati, talora a nu-
cleo picnotico e con segni di degenera-
zioni in senso apoptotico, nota come
mielocatessi. Gli aspetti di apoptosi
granulocitaria hanno spinto a ricerca-
re difetti di regolazione dei meccani-
smi di morte cellulare, ma senza suc-
cesso. Solo attraverso la studio geneti-
co di famiglie con numerosi membri af

fetti si € giunti a identificare la muta-
zione in eterozigosi del gene CXCR4 in
quanto codificante per un recettore per
chemiochine espresso su cellule ema-
topoietiche come la causa della forma
autosomica dominante di questa rara
neutropenia ereditaria.

Perché & importante

Il recettore CXCR4 e il suo ligando
SDF-1 (ora noto come CXCL12) erano
noti per avere un ruolo cruciale nell’e-
matopoiesi e nella formazione degli or-
gani linfoidi, ma il loro significato fun-
zionale ¢ stato chiarito solo dopo I'i-
dentificazione delle mutazioni di CX-
CR4 come causa della sindrome
WHIM. Era ben noto che la chemio-
china SDF1/CXCL12 venisse espressa
dalle cellule stromali del midollo osseo
e che il suo recettore venisse espresso
dalle cellule ematopoietiche staminali,
ma non era ancora chiaro come questa
interazione ligando-recettore gover-
nasse sia la granulocitopoiesi che la
granulocitocateresi. E allora divenuto
chiaro che il midollo osseo costituisce
non solo il luogo di nascita ma anche
quello di morte dei granulociti divenu-
ti senescenti dopo la loro breve vita,
durata appena alcune ore. Durante
questo breve periodo di tempo i gra-
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Figura 4. Meccanismi di mobilizzazione e ritenzione di cellule ematopoietiche nel midollo osseo. I
farmaci, come AMD3100 che riducono Uinterazione tra SDF-1 espresso dallo stroma midollare e il
relativo recettore CXCR4 espresso dalle cellule ematopoietiche, favoriscono il rilascio delle cellule mi
dollari in periferia. Quelli che, al contrario, agiscono aumentando il legame tra SDF-1 e CXCR4 ne
Javoriscono la ritenzione midollare. Quest'ultima condizione si riproduce nella sindrome WHIM in
conseguenza di mutazioni del recettore CXCR4 che determinano una risposta aumentata delle cel-
lule ematopoietiche alla chemiochina SDF-1, da cui deriva la condizione di mielocatessi.
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nulociti modificano piti volte I'espres-
sione di CXCR4, che € massima nelle
cellule mieloidi immature e in quelle
senescenti per essere pressoché as-
sente nei giovani granulociti appena ri-
lasciati dal midollo osseo (Figura 3). A
seguito di questa puntuale regolazione
dell’espressione di CXCR4, le cellule
mieloidi immature che esprimono alti
livelli di CXCR4 sono trattenute nel mi-
dollo osseo dalla interazione con il li-
gando SDF-1 espresso dalle cellule
stromali. Ma, quando le cellule mieloi-
di mature perdono I'espressione di CX-
CR4, emigrano verso il sangue a costi-
tuire il pool di granulociti maturi, pron-
ti a essere impiegati nei tessuti perife-
rici sede di eventuali infezioni. Ma se
questo non dovesse avvenire, i granu-
lociti senescenti riacquisterebbero nel
volgere di alcune ore I'espressione di
CXCRA4 e verrebbero richiamati nel mi-
dollo osseo a seguito dell'interazione
con il ligando SDF-1 espresso dalle cel
lule stromali. In realts, il difetto non ri-
guarda solo le cellule mieloidi, ma an-
che i linfociti B e in particolare le pla-
smacellule. Infatti, poiché SDF-1 &
espresso anche negli organi linfoidi co-
me linfonodi e milza, il rilascio di linfo-
citi B di memoria e delle plasmacellule
che si formano dopo la stimolazione
antigene é rallentato. Questo fenome-
no costituirebbe la causa della ipo-
gammaglobulinemia.

Non tutti i processi molecolari di
questo fenomeno sono stati chiariti,
ma lo studio della sindrome WHIM ha
chiarito come queste stesse tappe bio-
logiche siano estremizzate in questa
malattia genetica. Infatti, le mutazioni
del gene CXCR4 non impediscono la
sintesi del recettore, ma ne modifica-
no il funzionamento rendendolo piu
sensibile alla chemiochina SDF-1. In
conseguenza di questo, i granulociti
senescenti sono attratti piti precoce-
mente nel midollo osseo a scapito del
pool di cellule mature circolanti, de-
terminando appunto neutropenia.

CONCLUSIONI
E interessante notare come 'uso del

fattore di crescita granulocitopoietico
G-CSF nel trattamento delle varie for-
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MESSAGGI CHIAVE

Q Il riscontro di verruche in un sogget-
to con leucopenia & suggestivo di sin-

drome WHIM.

Q Ipogammaglobulinemia associata a
neutropenia e linfopenia fanno sospet-
tare una sindrome WHIM.

me di neutropenia si basi sulla capacita
del G-CSF di rompere il legame tra la
chemiochina SDF-1 espressa dalle cel-
lule stromali e il recettore CXCR4
espresso dai granulociti maturi, cosi fa-
vorendo il loro passaggio dal midollo
osseo al torrente circolatorio. Infatti, il
fattore G-CSF sembra stimolare i gra-
nulociti maturi a secernere enzimi pro-
teolitici capaci di inattivare SDF-1 e lo
stesso CXCR4. Questa scoperta ha
portato alla sperimentazione di farma-
ci (tra cui il pitt noto ¢ AMD3100) ca-
paci di competere con SDF-1 impeden-
do il suo legame a CXCR4 (Figura 4).
Questi farmaci, che sono attualmente
in sperimentazione per migliorare la
mobilizzazione di precursori emato-
poietici per il trapianto di cellule stami-
nali, potrebbero essere impiegati per il
trattamento della neutropenia nella sin-
drome WHIM. Si tratterebbe di una
delle applicazioni della ricerca tran-
snazionale alla cura di pazienti affetti
da malattie rare.

Anche nella sindrome WHIM, l'uso
del G-CSF e efficace nel trattare la
neutropenia associata a mielocatessi.
Tuttavia, i soggetti affetti da WHIM
sembrano avere un rischio di infezio-
ni invasive ridotto rispetto ai soggetti
affetti da neutropenia congenita seve-
ra. Cio a causa della presenza di una
cospicua riserva midollare (granuloci-

ti maturi residenti nel midollo osseo)
che viene mobilizzata durante gli epi-
sodi flogistici.

Nell’ambito delle immunodeficien-
ze, la sindrome WHIM entra in dia-
gnosi differenziale con le numerose
cause di ipogammaglobulinemia, co-
me anche con le condizioni causa di
neutropenia. Tuttavia, la presenza di
linfopenia concomitante alla neutrope-
nia, il quadro midollare di mielocatessi
ed, eventualmente, il riscontro di ver-
ruche recidivanti sono fortemente sug-
gestivi della sindrome WHIM. La con-
ferma diagnostica si basa sulla geneti-
ca molecolare di CXCR4.
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