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CASO CLINICO
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In un paziente con scleros sistemica diffusa:
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SUMMARY

The diffuse form of systemic sclerosis (SSc) can often lead to a rapidly progressive course with the involvement of the
visceral organs which causes a severe prognosis. The 5-years cumulative mortality is between 30 and 60%, depend-
ing on the clinic form at the onset. Until now, no drug treatment has been proved to be efficacious against the pro-
gression of the disease or the regression of the fibrosis. Recently autologous peripheral blood stem cell (PBSC) trans-
plantation has been found to be promising.

We introduce the case of a patient, male, 56 years old, who came under our observation on February 2001, suffering
from a SSc with a severe multisystem involvement of lungs, skin, heart and gastrointestinal tract, and a positive anti-
bodies anti-Scl-70. The 8 months therapy, at first with iloprost and cyclophosphamide, then with bolus of cyclophos-
phamide, wasineffective, with a rapid wor sening of the cutaneous and pulmonary involvement. Under the patient agree-
ment we decided to carry out an autologous PBSC transplantation. On December 2001, we obtained the PBSC mobi-
lization after the administration of cyclophsphamide and lenograstim and the PBSC recovery with two leucoaferesis
procedures. On February 2002, we gave the conditioning therapy with: thiotepa, cyclophosphamide, fludarabine, rab-
bit antilymphocytic globulin; then we made the infusion of PBSC. The bone marrow recovery (GN >500 and PLT
>20.000) arrived at the day + 10. For three months after the transplantion we made an antibacterial, antiviral and
antifungin prophylaxis with valacocyclovir, co-trimoxazole and fluconazole.

The one-year follow-up has shown an essentially good response with the improving of the skin involvement and of the
subjective indicators of the disease, while the pulmonary involvement don’t seen modified from the high dose therapy.

INTRODUZIONE

L a sclerodermia € una malattia multisistemica
caratterizzata da attivazione abnorme del siste-
ma immunitario, alterazioni dei piccoli vasi san-
guigni, fibrosi cutanea e degli organi interni. Dal
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punto di vista classificativo la sclerodermia si di-
stingue in una forma localizzata, una forma gene-
ralizzata o sclerosi sistemica (SSc), le forme asso-
ciate ad altre connettiviti (cosiddette sindromi over-
lap) e i quadri sclerodermici indotti da sostanze
tossiche. LaSSc, in base all’ estensione dellelesioni
cutanee, viene distintain diffusa e lineare (1).
Nella forma diffusa il decorso & rapidamente in-
gravescente. Fattori prognostici negativi sono la
positivita per anti-Scl 70, I’ interessamento degli ap-
parati polmonare, cardiaco erenale. In baseal qua-
dro clinico ala presentazione la mortalita com-
plessivaa cinque anni étrail 30 eil 60%.

Nessun trattamento farmacologico si & dimostrato
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finora efficace nel contrastare la progressione del-
lamalattia o nel far regredire la fibrosi, compreso
lautilizzazione di farmaci ad azione citotossi ca-im-
Mmunosoppressiva come methotrexate o ciclofosfa-
mide (2-6).

Negli ultimi anni sono sempre pit numerose le os-
servazioni su un possibile ruolo dell’ autotrapianto
di cellule staminali periferiche nellacuradelle pa-
tologie autoimmuni, compresa la sclerosi sistemi-
cadiffusa (7-11).

CASO CLINICO

G.S., anni 56, maschio, altezza 180 cm, peso Kg
95. Anamnesi lavorativa di minatore, poi operaio.
All'eta di 30 anni diagnosi di silicosi, di cui pero
manca la documentazione. Comunque SucCcessiVi
esami radiologici del torace non sembrano confer-
mare la diagnosi.

A 34 aa. comparsa di febbre, tumefazione doloro-
sadle mani, astenia. Venne postadiagnosi di “pro-
babile collagenopatia’ (positivitadegli indici di flo-
gosi, negativita di anticorpi anti-nucleo e fattore
reumatoide, non disponibile aloraladeterminazio-
nedegli anti-ENA). Laterapia steroideaindusse un
rapido miglioramento; la stessa venne poi prose-
guitaper due anni abasso dosaggio. All’ epocal’ at-
tivita lavorativa del paziente consisteva nella im-
mersione di materiale ferroso in olio minerale, per
CUi & suggestivo pensare che possa essersi trattato
di una sclerodermia da contatto con oli minerali.
Dal 1995 diabete mellito di tipo Il in trattamento
con ipoglicemizzanti orali.

Nell’autunno del 2000 comparsa di una sintoma-
tologia caratterizzata da fenomeno di Raynaud al-
le mani, sclerosi ale estremitd, astenia

Il paziente venne ricoverato nella nostra U.O. a
gennaio 2001.

All'ingresso I’ obiettivita era caratterizzata da scle-
rosi cutanea a carico del volto, del torace, degli
avambracci e delle mani e dei piedi; erano anche
presenti acune lesioni ischemiche alle mani.

Gli accertamenti ematochimici mostravano la nor-
malita degli indici di flogosi e della funzionalita
epatica e renale. Negativi anche gli anticorpi anti-
nucleo e anti-DNA come pure il fattore reumatoi-
de, mentre la determinazione degli anti-ENA ri-
sulto positiva per SSA e per Scl-70.

Dal punto di vista strumentale lo studio del torace
mediante radiografiaconvenzionalee TC ad altari-
soluzione non evidenziava alterazioni del paren-
chima.

Lasat.O, erapari 296.1% con pO, pari a75 mmHg
mentre la spirometria evidenziava la presenza di
una insufficienza respiratoria di tipo restrittivo
(FVC 76%, FEV1 3,25) con spiccatariduzione del-
laDLCO (33% del valore predittivo).

A livello cardiaco I'ECG mostrava un ritmo bige-
mino ventricolare, peraltro asintomatico, mentre
I’ ecocardiogramma evidenziava una frazione di
eiezione (FE) pari al 58% e la pressionein arteria
polmonare (PAPS) pari a 25 mmHg.

A livello esofageo era presente reflusso gastroeso-
fageo con una esofagite di grado I.

Alla capillaroscopia evidenza di quadro compati-
bile con early scleroderma pattern.

Lo skin score secondo Rodman modificato era pa-
rals.

Ladiagnosi fu quindi di sclerosi sistemicadiffusa.
Visto larapidaevoluzione del processo venneintra-
presa terapia con ciclofosfamide 100mg/die per os,
prednisone 10mg/die (per il contemporaneo diabe-
te), iloprost in infusione continua per 14 giorni e poi
alladose di 0,025 mg/die per 8 giorni a mese.
Una rivalutazione condotta dopo 4 mesi mostrava
un peggioramento dellaDL CO (24%) e lieveridu-
zionedellasat.O, (95%) conincremento dellascle-
rosi cutanea (skin score 22) per cui si inizio lasom-
ministrazionedi boli di ciclofosfamide (650mg/m?
ogni 15 giorni) e prednisone (1grammo/mese, so-
speso dopo due mesi per peggioramento del dia-
bete), proseguendo anche la somministrazione
dell’iloprost.

Nonostante tale terapia la malattia mostrava an-
cora tendenza evolutiva soprattutto intesa come
incremento della sclerosi cutanea (skin score di
26) e peggioramento della funzionalita polmona-
re. | valori di DCLO erano sostanzialmente inva-
riati, ma vi era un peggioramento dei valori di
FVC edi pO,(Tab. I). LaTC ad atarisoluzione
del polmone rimaneva negativa. Una scintigrafia
polmonare con Gallio 67 mostrava alcune aree di
tenue ipercaptazione del tracciante compatibili
con un quadro di interstiziopatia in fase di mode-
staattivita. Lo studio fenotipico linfocitario del 1a-
vaggio broncoalveol are evidenziava accanto ad un
incremento della quota dei polimorfonucleati, un
profilo fenotipico linfocitario caratterizzato dari-
duzione delle cellule T CD4+ e da incremento di
guelle CD8+, meta delle quali coesprimevano
I’antigene HLA-DR.

D’accordo con il paziente, e dopo aver ottenuto la
approvazione del Comitato Etico locale, si inizia-
rono le procedure per la effettuazione di un auto-
trapianto di cellule staminali periferiche.
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Tabella I - Variazione degli indici di attivita della malattia.

Tempo (mesi) -12 -8 -4 0 3 6 9 12
data feb-01 giu-01 ott-01 feb-02 mag-02 ago-02 nov-02 feb-03
Skin score (Rodnan mod.) 17 22 26 28 24 23 16 15
HAQ 16 16 16 18 16 13 16 16
Euroquol thermometer 50 50 45 40 40 45 60 55
pCO, (mmHg) 37.2 353 323 30.5 32 28.7 25.5 29
pO, (mmHg) 75.3 72.1 67.4 06.8 05.0 02.4 56.7 46.2
Saturazione O, % 96.1 95.7 94.8 94.5 96.0 93.8 91.0 86.2
FVC (litri) 3.63 3.34 2.99 2.9 2.99 2.80 2.47 3.07
DLCO (% pred.) 33 24 26 27 27 26 25 25
FE cuore % 65 60 42 45 57 60 61 51
PAPs (mmHg) 30 28 30 28 32 35 40 49
anti-Scl70 (UE/ml) 57 36 29 0 0
Linfociti/mmc 3800 2658 1029 1938 2176
Slg tot (mg/dl) 650 584 360 969 870
CD3-CD4/mmc 1850 1476 659 136 196
La mobilizzazione avveniva nel dicembre 2001  RISULTATI

previa infusione di ciclofosfamide 3 grammi/m?

seguita da G-CSF (lenograstim) 300 mg/die dal

giorno +3fino allaraccoltadelle PBSC eseguitanei

giorni + 14 e +15 con la effettuazione di due leu-

coaferesi. Laquotadi cellule staminali CD34+ rac-

colteeradi 8,2 X 109/Kg.

Nel febbraio 2002, previo ricovero in camera a

bassa carica microbica, venne eseguito |’ autotra-

pianto.

Il regime di condizionamento prescelto fu il se-

guente:

— tiotepa 5 mg/kg X 2 @ giorno —6;

— ciclofosfamide 15 mg/kg al giorno —4;

— fludarabina 30 mg/m? ai giorni -4, -3, -2;

— infusione di 8 X 10%kg di PBSC al giorno 0;

— globulinaantilinfocitariadi coniglio 3,75 mg/kg
X 2ai giorni +1 e +2.

Dal giorno +5 stimolazione con G-CSF (lenoga-

strim 300 mg) fino a recupero ematologico (g.

neutrofili >500 e >1000 ai giorni +10 e +11 ri-

spettivamente; piastrine >20.000 e >50.000 ai gior-

ni +10 e +13).

L afase aplastica decorse senza complicanze; il fab-

bisogno trasfusionale consisté nella somministra-

zione di n° 2 Unita di Globuli Rossi concentrati e

di n° 2 Unitadi piastrine da aferesi da singolo do-

natore irradiate per prevenire |I’insorgenza di graft

versus horst disease.

Nei tre mesi successivi venne pratica profilassi an-

tivirale (valaciclovir 500mg X 2), antibatterica (co-

trimossazolo 160/800mg X 2 per 3 giorni la setti-

mana) e antifungina (fluconazolo 200mg).

Il follow up € ad un anno dal trapianto. Durante
guesto periodo non si sono avute complicanze in-
fettive nonostanteil livello di linfociti CD4+ siaan-
cora estremamente basso (196/mmc).

Dal punto di vistalaboratoristico permane la posi-
tivita degli anticorpi anti-SSA mentre quelli anti-
Scl70 si sono negativizzati dopo 6 mesi e perman-
gono tuttoratali.

La funzionalita respiratoria ha mostrato una lieve
riduzione del valore predittivo della DLCO (25%
contro il 27% della valutazione prima del trapian-
to); piu consistente la riduzione della sat.O, (da
94.8% a 86.2%) tanto che da acuni mesi il pa
Ziente e in trattamento con O, liquido.
Sorprendente invece I’ andamento dello skin score,
che é regredito da 28 a 15, valore migliore di quel-
lo della prima osservazione (tabella l); in partico-
lare la sclerosi del volto, del tronco e delle gambe
e completamente regredita. Lafunzionalita cardia-
ca mostra la stazionarieta della frazione di eiezio-
ne mentre laPAPs eincrementatada 30 a49 mmHg.
La qualita di vita é stata poi analizzata mediante
I" Healt assesment questionnaire (HAQ) el’ Euroquol
thermomether: il primo é rimasto invariato mentreil
secondo € migliorato da un punteggio di 40 a 55.

DISCUSSIONE

L’ipotesi patogenetica piu accreditatariguardo I'in-
sorgenza della SSc presume che su un substrato di
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predisposizione genetica vi sia uno stimolo am-
bientale cheinduce attivazione del sistemaimmune,
proliferazione del fibroblasti, deposizione di colla-
gene; questi provocano unacombinazionedi altera-
zioni dei sistemi vascolare e immunitario (1, 12).
L’ attivazione del sistema immune, particolarmen-
te precoce nella malattia, & supportata dall’ osser-
vazione dell’incremento di cellule mononucleate
CDA4+attivate nellacute (13), dall’ aumento di linfo-
citi CD8+ nel lavaggio broncoal veolare dei pazienti
(14, 15) edall’ aumentatacitotossicitacellulare an-
ticorpo-dipendente delle cellule endoteliali e dei
fibroblasti (16). Recentemente é stata anche sup-
posta un’ anomalaregolazione dell’ apoptosi dei fi-
broblasti (17-19).

Lapossibilitadi utilizzare I’ autotrapianto di cellu-
le staminali ematopoietiche deriva dall’ osserva-
zione che in pazienti con emo-linfopatie e conco-
mitanti malattie autoimmuni il trapianto si mostra-
va efficace anche nella cura della mal attia autoim-
mune (20).

L e prime proposte, in tal senso, appaionoin duela-
vori del 1993 di Marmont (21) e di Slavin (22).
Uno dei razionali su cui si basa questo trattamen-
to e sul concetto di tolleranza. 1l sistemaimmune
puo essere visto come dinamico, costantemente
fluttuante tra autoimmunita e tolleranza. Uno
steady-state viene raggiunto tra selezione clonale,
attivazione, inibizione a feed-back, recettori intra-
cellulari e trasduttori di segnale. Un improvviso
cambiamento in questa omeostasi dinamica che si
riflette sulla tolleranza T-cellulare sia centrale che
periferica, pud essere provocato da stimoli am-
bientali (farmaci, infezioni) o da una suscettibilita
genetica (legataa complesso maggiore o non-mag-
giore di istocompatibiltd). Quindi, I'immunoabla-
zione, seguitadainfusionedi cellule staminali ema-
topoietiche puo “resettare” il sistema immune ed
essere di aiuto nel raggiungimento di un nuovo
steady-state (23-25).

In unarecentereview cheriportalacasisticadi 181
trapianti di cellule staminali ematopoietiche ese-
guiti per patologia autoimmunitaria nel mondo, la
malattiaper laqualesi ricorre maggiormente aque-
staproceduraélasclerosi multipla, seguitadall’ ar-
trite reumatoide, dalla SSc, dal LES, e dall’ artrite
reumatoide giovanile. | risultati trai 29 trapiantati
per SSc sono di 8 miglioramenti, 16 stabilizzazio-
ni, 2 mancate risposte, e 3 decessi (26).
Inun’atrareview, che consideraanchei dati del re-
gistro europeo dell’EBMT, vengono riportati 66
pazienti con SSc mobilizzati, di questi 58 trapian-
tati. | risultati sono di 30 miglioramenti, 11 mi-

glioramenti iniziali, ma poi progrediti, 1 stabiliz-
zazione, 3 peggioramenti, 6 decessi correlati al trat-
tamento, 6 decessi correlati ala malattia (9).
Dasegnalare chelamaggior parte dei decessi e av-
venuta nel gruppo di pazienti che aveva utilizzato
comeregimedi condizionamento ciclofosfamide e
TBI (total body irradiation) dotato di una poten-
zide tossicita cardiaca e polmonare che probabil-
mente in questi soggetti gia compromessi € risul-
tata inaccettabile.

Noi abbiano preferito utilizzare un regime di con-
dizionamento che prevedeva la somministrazione
di farmaci ad azione pitl immunosoppressiva che
miel oablativa.

Infatti siail tiotepa che la fludarabina sono attual-
mente utilizzati nei regimi di condizionamento del
trapianti allogenici di midollo cosiddetti “non mie-
loablativi”.

Laciclofosfamide é stata utilizzata, nel nostro ca-
S0, adosaggio basso per laconcomitante patologia
cardiaca.

Laglobulina antilinfocitaria di coniglio é statain-
vece somministrata dopo I'infusione delle PBSC
con lo scopo di effettuare un “purging” in vivo in
modo da ridurre la quota di linfociti T contami-
nante le cellule staminali infuse.

Laterapiaad ate dosi ha poco influito sullasitua-
zione polmonare, che dopo un iniziale arresto ha
poi ripreso a peggiorare (Tabella l); la situazione
cardiaca € invece sostanzialmente invariata per
guanto riguarda la frazione di eiezione mentre il
peggioramento della PAPs € da correlare a dete-
rioramento della funzione respiratoria.

La scomparsa della positivita degli ac anti-Scl70
sembra correlare con il miglioramento del quadro
cutaneo.

Ovviamente non & possibile trarre conclusioni de-
finitive sul ruolo dell’ autotrapianto nella gestione
del paziente sclerodermico. Sicuramente laregres-
sione della sclerosi cutanea € un elemento impor-
tante che deve far riflettere; la progressione del
danno polmonare potrebbe anche risentire del fat-
to che giaal momento delladiagnosi laDLCO era
molto compromessa (33%) eforsein questo non bi-
sognadimenticare la pregressa diagnosi di silicosi
eil fumo di sigaretta (20 a di fino a 2001).

Lo studio ASTIS attualmente in corso di recluta-
mento sotto I’ egida dell’ EULAR e dell’EBMT e
che prevede unarandomizzazionefraterapiaad al-
te dos e terapia con boli di ciclofosfamide nelle
forme di SSP aggressiva, permetteradi dare unari-
sposta al ruolo dell’ autotrapianto nella sclerosi si-
stemica (27).
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Unruolo cruciale svolgeracomunquelasceltade re-
gime di condizionamento per il trapianto. Infatti in
guesto caso lo scopo che ci s deve prefiggere non €
quello di indurre una potente azione tumoricida, co-

me nelle malattie neoplastiche ematol ogiche e non,
ma quello di ristabilire la tolleranza immunologica,
per cui a nostro awiso s deve dare la preferenza a
quei farmaci aprevaente azioneimmunosoppressiva.

RIASSUNTO

Laformadiffusadella Scleros Sistemica (SSc) pud spesso presentare un decorso rapidamente ingravescente, con im-
pegno viscerale precoce che determina una prognosi severa. La mortalita complessiva a cinque anni e trail 30 ed il
60% secondo il quadro clinico alla presentazione. Nessun trattamento farmacol ogico erisultato finora efficace nell’im-
pedire la progressione della malattia o nel regredire la fibrosi. Recentemente si e rilevato promettente il trapianto au-
tologo di cellule staminali periferiche.

Presentiamo il caso di un paziente, maschio, giunto alla nostra osservazione nel febbraio 2001 a 56 anni, che presen-
tava una SSc con un marcato impegno multisistemico polmonare, cutaneo, cardiaco e gastroenterico e positivita anti-
corpale per anti-Scl70. Laterapia praticata per 8 mesi, dapprima con iloprost e con ciclofosfamide per os, poi con bo-
li di ciclofosfamide e di prednisone si dimostro inefficace, con rapida progressione soprattutto polmonare e cutanea.
In accordo con il paziente si decise per I esecuzione di trapianto autologo di cellule staminali periferiche (PBSC). Nel
dicembre 2001 mobilizzazione delle PBSC con ciclofosfamide e lenograstim fino a recupero delle PBSC con due pro-
cedure di leucoaferesi. Nel febbraio 2002 condizionamento con: tiotepa, ciclofosfamide, fludarabina, globulina anti-
linfocitaria di coniglio, quindi infusione di PBSC. Il recupero emopoietico (G.N. >500 e PLT >20.000) s e avuto a
giorno +10. Per tre mesi dopo il trapianto profilassi antivirale, antibatterica e antifungina con valaciclovir, cotrimos-
sazolo e fluconazolo.

Il follow-up, giunto ad un anno, ha mostrato il miglioramento dell’impegno cutaneo e degli indici soggettivi di ma-
lattia, mentre alivello polmonare la terapia ad alte dosi non e statain grado di impedire la evoluzione del processo.

Parole chiave - Sclerosi sistemica, trapianto di cellule staminali periferiche, malattie autoimmuni.
Key words - Systemic sclerosis, periferal blood stem cell transplantation, autoimmune disease.
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