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52 punti. Una correlazione statisticamente signifi-
cativa ¢ stata osservata tra 1’alessitimia e il sesso
femminile (p<0.05) (Fig. 1); un trend significativo
¢ stato osservato tra alessitimia e terapia steroidea
e durata della malattia (rispettivamente p=0.06 e
p=0.08).

Conclusioni: Questo studio suggerisce che la va-
lutazione della alessitimia dovrebbe entrare a far
parte della valutazione globale del paziente affetto
da AR e APs. In effetti, ’alessitima potrebbe in-
fluenzare la risposta al trattamento farmacologico

e quindi I’outcome della terapia. il TAS-20 risulta
essere estremamente utile e di facile esecuzione
nella pratica clinica quotidiana per la valutazione
dell’alessitimia. 1’estensione dello studio ad una
casistica pil ampia potra aggiungere maggiore
rilevanza al ruolo dell’alessitima nell’assessment
delle patologie croniche inflammatorie delle arti-
colazioni.

Keywords: Alexithymia, Inflammatory arthritis,
Gender:
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LA MISURAZIONE QUANTITATIVA DELLUPTAKE DI 18F-FDG
IN TC/PET RIFLETTE LPESPANSIONE DEI PLASMABLASTI
CIRCOLANTI NELLA MALATTIA IGG4 CORRELATA

A. BERTL E. DELLA-TORRE, F. GALLIVANONE, C. CANEVARI, R. MILANI,
M. LANZILLOTTA, C. CAMPOCHIARO, G. RAMIREZ, E. BOZZALLA-CASSIONE,
E. BOZZOLO, F. PEDICA, I. CASTIGLIONI, P.G. ARCIDIACONO, G. BALZANO,

M. FALCONI, L. GIANOLLI, L. DAGNA

San Raffaele Scientific Institute, Milano

Scopo del lavoro: La tomografia a emissione di
positroni con 18-fluorodesossiglucosio (18FDG-
TC/PET) ¢ sempre pill comunemente utilizzata per
valutare I’interessamento d’organo e la risposta al
trattamento nella Malattia IgG4 correlata (IgG4-

RD). Tuttavia, non ¢ ancora stata dimostrata una

chiara correlazione tra la captazione di 18FDG e

I’attivita di malattia nei suoi aspetti di infiamma-

zione e fibrosi sistemiche.

Scopo del lavoro ¢ stato quello di correlare I’inten-

sita e la distribuzione della captazione di 18FDG

in TC/PET con i parametri clinici, sierologici e

immunologici utilizzati nella pratica clinica per

monitorare 1’attivita di malattia della [gG4-RD.

Materiali e Metodi: Venti pazienti con diagnosi

di IgG4-RD clinicamente attiva sono stati sottopo-

sti a TC/PET basale prima della terapia immuno-

soppressiva. Dieci pazienti hanno ripetuto la TC/

PET dopo 6 mesi di terapia con prednisone per os

(50mg die per un mese, poi scalato in 6 mesi). La

captazione TC/PET ¢ stata quantificata tramite:

1) Standardized Uptake Value (SUV) corretto per
I’Effetto di Volume Parziale (PVC-SUV) e tra-
mite;

2) Glicolisi Totale della Lesione (TLG) calcolata
includendo (TLGtot+In) ed escludendo i linfo-
nodi (TLGtot-In).

L’attivita di malattia ¢ stata misurata per mezzo

di parametri clinici (IgG4-RD Responder Index

(RI)), sierologici (velocita di eritrosedimentazione

(VES) e proteina C reattiva (PCR)) e immunologi-

ci (IgG4 sieriche e plasmablasti circolanti, definiti

come cellule CD19+CD20-CD38+brightCD27+

in citometria). Il test Enhanced Liver Fibrosis
(ELF) ¢ stato utilizzato per valutare il grado di fi-
brosi sistemica e di attivazione fibroblastica.
Risutlati: I plasmablasti circolanti correlano po-
sitivamente con il PVC-SUV (p=0.027), inversa-
mente col TLGtot-In (p=0.023) e non correlano
con il TLGtot+In (p>0.05). Nessuna correlazione
statisticamente significativa ¢ stata dimostrata tra
il PVC-SUV 01l TLG e I'lgG4-RD RI, la VES, la
PCR, le IgG4 sieriche, o 'ELF test (p>0.05). La
risposta clinica indotta dalla terapia immunosop-
pressiva si € associata con la riduzione consensua-
le dei plasmablasti circolanti, dei valori del PVC-
SUV e del TLG.

Conclusioni: I nostri risultati dimostrano che: (i)
la captazione del 18FDG in TC/PET nei pazienti
con IgG4-RD ¢ espressione di una perturbazione
del comparto B linfocitario e non dell’attivazione
fibroblastica; (ii) i parametri clinici (IgG4-RD) e
sierologici (VES, PCR, IgG4-RD) comunemente
utilizzati per monitorare I’attivita di malattia non
correlano con I'uptake radiometabolico delle le-
sioni della IgG4-RD; (iii) la TC/PET ¢ uno stru-
mento importante per la quantificazione dell’in-
fiammazione intralesionale nella IgG4-RD; (iv) i
plasmablasti circolanti sono un marcatore impor-
tante per la quantificazione dell’infiammazione
sistemica nella IgG4-RD; (v) il dato TC/PET di
captazione linfonodale nei pazienti con [gG4-RD
deve essere interpretato cautamente nel contesto
della presentazione sistemica.

Keywords: 1gG4, Plasmablasti, PET.
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EFFICACIA E SICUREZZA DELLA SOMMINISTRAZIONE INTRATECALE DI
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RITUXIMAB PER IgG4-RELATED PACHIMENINGITE IPERTROFICA REFRATTARIA

C. Campochiaro', E. Della Torre!, E. Bozzalla Cassione!, L. Albano?, S. Gerevini®, S. Bianchi-Marzoli*, G. Passerini®,

E. Baldissera', E. Bozzolo', M. Lanzillotta', L. Rovati', M. Tresoldi', S. Acerno?, L. Dagna'

'IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases, Milano;

2IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Unit of Neurosurgery, Milano; *’IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Unit of Neuroradiology,
Milano; *Neuro-Ophthalmology Service, Department of Ophthalmology, Fondazione IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Milano;
’IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Department of Laboratory Medicine, Milano

Scopo del lavoro: L’interessamento meningeo rappresenta
una manifestazione di difficile gestione della malattia da IgG4
(IgG4-RD) in quanto spesso resistente alle terapie sistemiche,
verosimilmente per scarsa efficacia dei farmaci ev nell’agire
sulle cellule B patogenetiche a livello del sistema nervoso cen-
trale. Riportiamo il caso di una paziente affetta da IgG4-rela-
ted pachimeningite resistente alle terapie sistemiche, trattata
con successo con rituximab per via intratecale.

Materiali e Metodi: Nell’ Aprile 2015, una giovane donna
affetta da IgG4-RD (confermata istologicamente) con inte-
ressamento del palato e della mucosa nasale veniva valutata
c/o la nostra struttura per progressivo calo del visus e ce-
falea frontale. Una Risonanza Magnetica Nucleare (RMN)
dimostrava pachimeningite diffusa ed edema cerebrale con
erosioni ossee, ispessimento del setto nasale, tumefazione
del palato duro e neurite ottica bilaterale. Gli esami di labo-
ratorio mostravano incremento degli indici di flogosi, delle
1gG4 sieriche e dei plasmoblasti circolanti. ANA, ANCA,
anti-SSA e anti-SSB erano negativi. L’analisi del Liquido
Cefalo-Rachidiano (LCR) mostrava bande IgG oligoclonali
con incrementata produzione intratecale delle IgG totali e
delle sottoclassi IgG1 e IgG4. Le indagini di microbiologia
e di biologia molecolare erano negative per infezioni. La pa-
ziente veniva inizialmente trattata con 3 boli da 1 g di metil-
prednisolone, seguiti da terapia steroidea orale. Nell’ Agosto
2015 la neuropatia ottica era pero progredita bilateralmen-
te. La RMN mostrava risoluzione delle lesioni del palato e
del setto nasale, ma stabilita dell’ispessimento meningeo e
dell’edema cerebrale. La paziente veniva pertanto trattata

ANALISI ULTRASONOGRAFICA DELLE PRINCIPALI ALTERAZIONI

con 2 infusione di rituximab da 1 g a distanza di 2 settimane
I’una dall’altra. Nel dicembre 2015 la paziente veniva nuo-
vamente ricoverata per crisi tonico-cloniche. La RMN era
sostanzialmente immutata, ma i plasmoblasti circolanti risul-
tavano reincrementati. Nel gennaio 2016 venivano eseguite
biopsie del tessuto meningeo e cerebrale che confermavano
la diagnosi di malattia da IgG4. Nel febbraio e nel marzo
2016 venivano effettuate 2 somministrazioni intratecali di
rituximab secondo il protocollo adottato dal trattamento dei
linfomi del SNC. Brevemente, dopo premedicazione con
clorfeniramina, paracetamolo e metilprednisolone, sono stati
iniettati, tramite puntura lombare, 40 mg di metilpredniso-
lone e 25 mg di rituximab. La paziente ha osservato 24 ore
di riposo dopo la procedura, durante le quali non si sono re-
gistrati eventi avversi. Nel marzo 2016 la paziente mostrava
miglioramento del visus e la RMN confermava la riduzione
dell’infiammazione meningea ed un marcato miglioramento
dell’edema cerebrale. L’analisi del LCR mostrava riduzione
della sintesi intratecale di IgG, IgG1 e IgG4. Interessamente,
anche i plasmoblasti, le cellule B CD19+ e CD20+ erano
depletate, dopo la somministrazione intratecale, non solo a
livello del SNC ma anche nel siero. Nel settembre 2016, una
nuova RMN mostrava ulteriore miglioramento.
Conclusioni: La somministrazione intratecale di rituximab
potrebbe rappresentare una valida e sicura opzione terapeutica
per i pazienti con IgG4-related pachimeningite resistente alle
terapie sistemiche.

Keywords: 1gG4-RD, Pachimeningite, Rituximab.
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UNGUEALI NELLA PATOLOGIA INFIAMMATORIA E DEGENERATIVA
DELLE ARTICOLAZIONI INTERFALANGEE DISTALI

L. Idolazzi', A. Zabotti?, A. Batticciotto®, O. De Lucia*, P. Gisondi’, E. Errichetti®, A. Iagnocco’

'U.0.C. Reumatologia, Universita degli Studi di Veron; *Clinica Reumatologica, Ospedale Universitario Santa Maria

della Misericordia, Universita di Udine; *U.O.C. Reumatologia ASST Fatebenefratelli - Sacco. Ospedale Universitario L. Sacco. Milan;
“Divisione di Reumatologia ASST Gaetano Pini-CTO, Milano, °Clinica Dermatologica, Universita degli Studi di Verona;

Clinica Dermatologica, Ospedale Universitario Santa Maria della Misericordia, Universita di Udine; "Dipartimento Scienze Cliniche

e Biologiche - Reumatologia, Universita degli Studi di Torino

Scopo dello studio: Il complesso unghia-entesi ricopre un
ruolo importante nella patogenesi dell’artrite psoriasica (PSA)
come ¢ ormai noto da tempo. Allo stesso tempo il coinvol-
gimento ungueale ¢ da sempre considerato un aspetto carat-
teristico della sola forma cutanea di malattia della patologia
psoriasica. La PSA e la psoriasi (PSO) non sono le uniche
patologie che vedono potenzialmente coinvolte le entesi e

la struttura articolare delle articolazioni interfalangee distali
(IFD). Interessanti modelli sono quindi anche I’osteoartrosi
(OA) polidistrettuale delle mani e, in misura minore, ’artrite
reumatoide (AR).

Lo scopo dello studio ¢ stato esplorare gli aspetti quantitati-
vi e in parte qualitativi delle alterazioni articolari ed ungueali
utilizzando I’ultrasonografia come metodica di riferimento.
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ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODY POSITIVITY IN lgG4-RELATED
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DISEASE. A CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

E. Della Torre, M. Lanzillotta, C. Campochiaro, E. Bozzalla Cassione, E. Bozzolo, L. Dagna, A. Manfredi

IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Aim: IgG4-related disease (IgG4-RD) is a fibroinflammato-
ry condition characterized by serum IgG4 elevation and tissue
infiltration of IgG4-positive plasma cells. Substantial overlap
between IgG4-RD and anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) associated vasculitides (AAV) exists in terms of organ
involvement and histopathological features. A positive ANCA
assay is regarded as a highly specific finding in favor of an AN-
CA-associated vasculitis, and generally influences away from a
diagnosis of IgG4-RD. Recent reports, however, have raised the
possibility that some patients with [gG4-RD are ANCA positive,
thus suggesting reconsideration of the role of ANCA in the diag-
nostic workup. In the present work we aim to provide clinicians
with tools for interpreting ANCA positivity in IgG4-RD patients
through a unique case report and review of the literature.
Material and Methods: We describe the first case of con-
comitant biopsy-proven IgG4-RD and granulomatosis with
polyangiitis (GPA), demonstrating anti-proteinase 3 ANCA of
the IgG4 subclass in the patient’s serum. We also reviewed the
English literature for similar cases by interrogating Pubmed
databases for the following search terms: “ANCA”, anti-neu-
trophil cytoplasmic antibody”, and “IgG4 related diseases.
Results: A 51 years-old woman was referred for left exopthal-

SINDROME DA ATTIVAZIONE MACROFAGICA IN CORSO DI MALATTIE AUTOIMMUNI

mos due to lacrimal gland enlargement and increased serum
IgG4 concentration. IgG4-RD was suspected and further im-
aging studies disclosed multiple pulmonary masses in the right
lung. Histological analysis of the left lacrimal gland was diag-
nostic for IgG4-RD, but lung biopsy showed typical features
of GPA. ANCA assay was positive for anti proteinase 3 (PR3)
antibodies. Further immunofluorescence studies demonstrat-
ed anti PR3 antibodies of IgG1 and IgG4 subclass. Treatment
with rituximab induced swift remission of both [gG4-RD and
GPA manifestations. We identified eleven other reports of pa-
tients with IgG4-RD and positive ANCA in the English litera-
ture, seven cases with biopsy-proven IgG4-RD, and four cases
in whom IgG4-RD was diagnosed presumptively.
Conclusions: The present work demonstrates that: 1) ANCA
positivity in patients with biopsy-proven IgG4-RD should
prompt the exclusion of a concomitant vasculitic process; 2) a
positive ANCA does not exclude the diagnosis of IgG4-RD; 3)
confirmation through immunoenzymatic assays of the ANCA
specificity, clinical-pathological correlation, and histopatolog-
ical evaluation remain crucial steps for the differential diagno-
sis between AAV and IgG4-RD.

Keywords: Malattia IgG4 correlata, Vasculite, ANCA.

P145

SISTEMICHE: DESCRIZIONE DI TRE CASI E REVISIONE DELLA LETTERATURA

V. Signorini, G. Governato, E. Calabresi, A. Figliomeni, A. Tripoli, C. Tani, A. Della Rossa, M. Mosca

U.O. Reumatologia, Universita degli Studi di Pisa

Scopo del lavoro: La sindrome da attivazione macrofagica
(MAS) ¢ una complicanza rara, spesso fatale e misconosciuta
di stati iperinflammatori sistemici come patologie reumatolo-
giche, infezioni, o neoplasie. La MAS ¢ una condizione pil
frequentemente riscontrata in eta pediatrica, spesso legata a
difetti genetici. Negli ultimi anni sono stati elaborati criteri
classificativi sia per la MAS primitiva che secondaria: in par-
ticolare per la MAS in corso di Lupus Eritematoso Sistemico
(LES) e di Artrite idiopatica giovanile sistemica (sJIA).
Materiali e Metodi: Si descrivono tre casi clinici complicati
dall’insorgenza della sindrome da attivazione macrofagica se-
condaria a patologia inflammatoria sistemica.

Risultati: Il primo caso tratta di una donna di 32 anni alla IXX
settimana di gestazione affetta da LES; la paziente presentava
febbre, artralgie, anemia, ipocomplementemia. Il secondo caso
¢ una donna di 44 anni con diagnosi di morbo di Still dell’adul-
to subset sistemico caratterizzato da febbre, epatosplenomeglia
e rash cutaneo. Infine il terzo caso tratta di una donna di 43 anni
con dermatomiosite ad impegno cutaneo, muscolare e sistemi-
co. Inizialmente veniva intrapresa terapia steroidea ad alte dosi
senza per0 ottenere la completa remissione del quadro clinico
e laboratoristico che sono invece andati incontro a peggiora-
mento andando a delineare un quadro di MAS (diagnosi istolo-
gica su biopsia osteomidollare). Veniva quindi incrementata la
terapia steroidea in associazione a terapia immunosoppressiva
specifica per ciascuna patologia con graduale e lenta risoluzio-

ne del quadro clinico. Pur trattandosi di patologie diverse, i tre
casi hanno presentato alcune caratteristiche comuni quali una
sintomatologia febbrile non responsiva ai comuni schemi tera-
peutici cortisonici della malattia di base, rialzo significativo de-
gli indici di flogosi, iperferritinemia, ipertrigliceridemia, ipofi-
brinogenemia, pancitopenia e citolisi epatica. Inoltre, in tutti i
casi la MAS si ¢ presentata nell’ambito di una riacutizzazione
della malattia di base. L’iter diagnostico della MAS prevede
I’esclusione di potenziali cause infettive e neoplastiche. In tutti
e tre i casi gli accertamenti in tal senso sono risultati negativi.
Conclusioni: La MAS ¢ una sindrome potenzialmente fatale
che puo complicare il decorso clinico di una patologia reu-
matica; in particolare ¢ descritta nel 10-20% dei pazienti con
malattia di Still dell’adulto e nello 0.9-4.6% dei pazienti con
LES. Nei casi di MAS da noi trattati, in accordo con i dati
della letteratura, la causa scatenante si ¢ dimostrata una pa-
tologia autimmune in fase di elevata attivita clinico-laborato-
ristica. La presenza di febbre, sintomi costituzionali e alcune
alterazioni degli esami ematochimici (quali iperferritinemia,
ipertrigliceridemia, ipofibrinogemia) devono essere conside-
rati un campanello di allarme per la possibile presenza di una
MAS associata a malattie autoimmuni sistemiche. Infatti, la
diagnosi tempestiva di tale complicanza ¢ il principale fattore
prognostico positivo per il buon outcome di tali pazienti.

Keywords: Attivazione macrofagica, Emofagocitosi, Diagnosi.



517

Posters - 24 novembre 2017

subset cutaneo di malattia, livelli di creatinina, durata di malat-
tia, diverticolosi del colon e uso di PPI (p=0.012, OR95% 3.3,
1.3-8.5). Il dato si & confermato anche limitando I’analisi ai pa-
zienti con valori <275 microg/g (cutoff indicativo di aumentato
rischio di sovracrescita batterica intestinale) (2).

Conclusioni: Questo lavoro mostra che pazienti con ILD pre-
sentano livelli di calprotectina fecale maggiori rispetto a pa-
zienti senza coinvolgimento polmonare. Questa correlazione
potrebbe essere spiegata dal noto rapporto fra reflusso gastro-
esofageo e ILD, sebbene la correzione per la terapia con PPI
dovrebbe aver risolto questa ambiguita. E anche possibile che
I’aumento della calprotectina rifletta un piti grave coinvolgi-
mento GI e quindi sia un marker di malattia piti aggressiva,
caratterizzata da impegno pluriviscerale; ¢ interessante notare
che il dato si ¢ confermato anche eliminando i pazienti con
valori di caprotectina indicativi di sovracrescita batterica. In-
trigante ¢ la possibilita che la flogosi intestinale sia espressio-
ne di un’alterazione del microbiota, che pud rappresentare un
trigger di attivazione immunitaria.

Bibliografia
1. Marie I, et al. Autoimmunity reviews. 2015.
2. Medsger TA. Clin Exp Rheumatol. 2013.

Keywords: Sclerodermia, Interstiziopatia polmonare, Calpro-
tectina fecale.

Tabella I - Descrizione della popolazione.

Eta 63,4 (12,6)
Sesso (M) 22 (15,6%)
Durata di malattia 13,3(7,2)
Variante cutanea diffusa 44 (31,2%)
Positivita degli anticorpi anti-Sci70 36 (25.5%)
mRSS§ 8(7)
Score di Medsger per il tratto G| § 1(1)
Score di Medsger totale & 5(3)
ILD 39 (27.7%)
Ipertensione arteriosa polmonare 12 (8.5%)
FVC (% sull'atteso) 102 (23)
DLCO (% sull’atteso) 67 (21)
DLCO\AV (% sull'atteso) 75 (21)
Fumo (attivo o pregresso) 55 (38%)
Calprotectina (ug/g)§ 77 (157)
<100 ug\g 71 (55%)
Calprotectina categorica 100-275 ughg 39 (30.3%)
275 ug\g 19 (14.7%)
Uso di PPI 92 (67.6%)

Legenda: § mediana (IQR); mRSS: modified Rodnan skin score; Medsger
Gl: punteggio dello score di severita sec. Medsger per il tratto
gastrointestinale; Medsger totale: punteggio totale di severita di
malattia sec. Medsger; FVC: capacita vitale forzata; DLCO: diffusione del
CO; DLCO\AV: diffusione del CO corretta per il volume alveolare; PPI
inibitori di pompa protonica

IDENTIFICAZIONE DI UNA SOTTOPOPOLAZIONE CD8- DI LINFOCITI CD4
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CITOTOSSICI ESPANSA NEI PAZIENTI CON MALATTIA IGG4-CORRELATA
E RESPONSIVA ALLA TERAPIA CON GLUCOCORTICOIDI

E. Bozzalla Cassione, E. Della Torre, C. Sciorati, M. Lanzillotta, L. Rovati, G. Balzano, P.G. Arcidiacono, M. Falconi,

L. Dagna, A. Manfredi
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Scopo: La Malattia IgG4-correlata (IgG4-RD) ¢ stata asso-
ciata a una popolazione di linfociti CD4+ citotossici (CTLs).
I CTLs sono linfociti CD4+ effector/memory (TEM) caratte-
rizzati in citometria dall’espressione di CD8 e di SLAMF7.

I CTLs, aumentati in corso di malattia attiva e ridotti dopo rituxi-
mab, sono considerati implicati nella patogenesi di IgG4-RD. Al
fine di supportare un ruolo patogenetico dei CTLs in IgG4-RD ¢
necessario dimostrare una loro riduzione anche con terapie non B
depletanti altrettanto efficaci. Qui analizziamo le alterazioni delle
sottopopolazioni di linfociti CD4 memoria nei pazienti con IgG4-
RD in corso di terapia steroidea, trattamento di prima linea che
non modifica le conte periferiche di linfociti B e T.

Materiali e Metodi: Diciotto pazienti con IgG4-RD attiva
confermata istologicamente sono stati studiati alla diagnosi e
a 6 mesi di terapia con prednisone (0.6-1 mg/kg die a scala-
re in 6 mesi). L attivita di malattia, ¢ stata valutata attraverso
I’IgG4-RD Responder Index (RI). La citometria ¢ stata utiliz-
zata per studiare i linfociti T CD4 memoria (CD4+CD45Ro+),
le cellule CD4+TEM (CD4+CD45Ro+CD27-CD62L-) e i
CTLs (CD4+CD45R0+CD27-CD62L-SLAMF7+). 1 CTLs
sono poi ulteriormente studiati per la loro espressione di CD8.
Diciotto controlli sani (CS) appaiati per eta e sesso sono stati
utilizzati come gruppo di controllo.

Risultati: Non sono state riscontrate differenze nel numero
di cellule CD4+TEM tra i pazienti con IgG4-RD in fase attiva
e i CS, né in numero assoluto né in percentuale sulle cellule T

memoria (p=0.6). I pazienti con IgG4-RD in fase attiva hanno
presentato un’espansione di CTLs circolanti rispetto ai CS sia in
numero assoluto che percentuale sulle CD4+TEM (p=0.01). Il
numero di CTLsCD8+ circolanti nei pazienti con IgG4-RD non
¢ risultato significativamente diverso da quello dei CS. Al contra-
rio, il numero di CTLsCD8- ¢ risultato incrementato rispetto ai
CS sia in valore assoluto che percentuale sulle CD4+TEM (p va-
lue=0.0008). Dopo 6 mesi di terapia 15 pazienti hanno raggiunto
una remissione completa (IgG4-RD RI<3) e 3 pazienti una re-
missione parziale (riduzione >=2 punti con [gG4-RD RI>=3). La
terapia steroidea non ha avuto effetti sulla popolazione totale di
CD4+TEM al contrario dei CTLs, fortemente ridotti. In partico-
lare, la sottopoplazione di CTLsCD8+ non ha subito variazioni,
mentre vi ¢ stata una riduzione selettiva della sottopopolazione
CTLsCDS-, in numero assoluto e percentuale sulle CD4+TEM.
(p value=0.004 rispetto al basale). Inoltre, i valori di CTLsCD8-
sono tornati a valori comparabili ai CS (p value=0.2) e hanno se-
guito il trend di riduzione dell’IgG4-RD RI.

Conclusioni: Il nostro lavoro identifica una sottopopolazione
di CTLs CDS8- espansa nei pazienti con IgG4-RD, che correla
con D’attivita di malattia e selettivamente ridotta dalla terapia
steroidea. Distinguere le sottopopolazioni CD8- e CD8+ ¢
importante, essendo la seconda nota emergere con infezioni
virali croniche comuni come quelle da CMV.

Keywords: Malattia IgG4 correlata, Linfociti T CD4+ citotossici.



24 novembre 2017

P261 - P277 SESSIONE POSTER 14
VASCULITI SISTEMICHE (1)

Moderatori:
A. Bortoluzzi (Cona, FE), L. Cavagna (Pavia)



540

Posters - 24 novembre 2017

UN’AUMENTATA FREQUENZA DI CELLULE NK E NKT POSITIVE PER NKG2D

P261

CARATTERIZZA | SOGGETTI AFFETTI DALLA MALATTIA DI BEHGET

M. Bonacini!, A. Soriano?, E. Calo', A. Zerbini', L. Cimino®, F. Muratore**, L. Fontana’, M. Parmeggiani', C. Salvarani*%, S. Croci'
'Unita di Autoimmunita, Allergologia e Biotecnologie Innovative, Arcispedale Santa Maria Nuova IRCCS, Reggio Emilia;

2Unita di Reumatologia, Arcispedale Santa Maria Nuova IRCCS, Reggio Emilia; *Unita di Immunologia Oculare,

Arcispedale Santa Maria Nuova IRCCS, Reggio Emilia; *Universita degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Reggio Emilia

Scopo del lavoro: La malattia di Behget (BD) ¢ una rara va-
sculite dei piccoli vasi di natura infiammatoria. E una malattia
sistemica cronica con danno multiorgano e manifestazioni cli-
niche differenti come uveite, ulcere orali o genitali. L’eziolo-
gia della patologia & ignota. La diagnosi ¢ basata su evidenze
cliniche e attualmente non sono disponibili marcatori di la-
boratorio.

L obiettivo di questo studio ¢ quello di identificare un marca-
tore circolante capace di discriminare i pazienti BD dai sog-
getti sani.

Materiali e Metodi: Sono state ottenute cellule mononucleate
dal sangue periferico (PBMC) da 40 soggetti BD con diagnosi
effettuata secondo le linee guida ISGB del 1990 e da 15 sog-
getti sani, di sesso ed eta comparabile, inseriti come controllo.
La frequenza di cellule Natural Killer (NK), T Natural Killer
(NKT) e T esprimenti il recettore attivatore NKG2D ¢ stata
analizzata mediante citofluorimetria utilizzando gli anticorpi
anti-CD3, anti-CD56 e anti-NKG2D (NK: CD56+CD3neg;
NKT: CD56+CD3+; T: CD56negCD3+). Il potenziale cito-
tossico delle cellule NK ¢ stato valutato in citofluorimetria
determinando la percentuale di cellule esprimenti il marcato-
re di degranulazione dei linfociti CD107a, dopo incubazione
con cellule K562, bersaglio ottimale per la loro attivazione.
L’analisi statistica ¢ stata condotta con il test Mann-Whitney
a due code. La correlazione tra le frequenze di cellule posi-
tive per NGK2D e CD107a ¢ stata valutata mediante test di

EFFETTI DEL PREDNISONE SULLE SOTTOPOPOLAZIONI B LINFOCITARIE

Spearman. Sono stati considerati statisticamente significativi
valori di P<0,05.

Risultati: Una frequenza significativamente piu elevata di cel-
lule NK NKG2D+, NKT NKG2D+, T NKG2D+, ¢ stata riscon-
trata all’interno dei rispettivi subset cellulari nei pazienti BD
rispetto ai soggetti sani (<0.001). La successiva analisi ROC ha
evidenziato che la valutazione della frequenza di cellule NKT
NKG2D+ permetteva di discriminare nel miglior modo i pa-
zienti BD dai soggetti sani (AUC=0,7385; P=0,0071). In par-
ticolare una frequenza superiore al 75% identificava i pazienti
BD con una sensibilita di 38,5% e una specificita di 93,3%. Il
saggio di citotossicita ha evidenziato nei pazienti BD una fre-
quenza significativamente piu elevata di cellule NK CD107a+
rispetto ai soggetti sani. E stata inoltre osservata una correla-
zione tra le percentuali di cellule NK positive per NKG2D e
CD107a nei pazienti BD (r=0,3573; P=0,0255).

Conclusioni: I risultati rivelano per la prima volta un possi-
bile coinvolgimento del recettore NKG2D nella patogenesi
del BD. Inoltre, abbiamo identificato un maggiore potenziale
citotossico delle cellule NK nei pazienti BD. E possibile spe-
culare che le cellule NK e NKT dei pazienti BD siano piu pre-
disposte a rispondere a segnali di stress quando esposti sulla
superficie di cellule tissutali, inducendo la ciclicita dell’auto-
inflammazione.

Keywords: Malattia di Behget, Cellule NK, NKG2D.
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NEI PAZIENTI CON MALATTIA 1gG4-CORRELATA

M. Lanzillotta!, E. Della Torre!, R. Milani?, E. Bozzalla Cassione!, L. Rovati’, A. Berti!, C. Campochiaro!, L. Dagna'
'Unita di Medicina Interna ad Indirizzo Immunologico Clinico, Milano;
2Unita di Immunoematologia e Trapianto di Midollo Osseo, Milano; *Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano

Scopo del lavoro: La Malattia IgG4-correlata (IgG4-RD) ¢
una condizione fibro-inflammatoria caratterizzata dall’eleva-
zione delle IgG4 sieriche e da numerose plasmacellule IgG4+
nei tessuti colpiti. [gG4-RD risponde prontamente alla terapia
steroidea ma il meccanismo d’azione dei glucocorticoidi in
questo contesto rimane sconosciuto. Recenti studi sull’effica-
cia di rituximab in IgG4-RD hanno evidenziato una correla-
zione tra i livelli di plasmablasti circolanti e Iattivita di malat-
tia, suggerendo un ruolo patogenetico di questa particolare po-
polazione di linfociti B. Scopo del presente lavoro ¢ analizzare
gli effetti della terapia con prednisone sulle sottopopolazioni
B linfocitarie nei pazienti con IgG4-RD.

Materiali e Metodi: Cinquanta pazienti con diagnosi di [gG4-
RD sono stati valutati mediante indagini cliniche, ematologi-
che e radiologiche all’esordio di malattia e dopo sei mesi di
trattamento con glucocorticoidi. L'IgG4-RD Responder In-

dex (IgG4-RD RI) ¢ stato utilizzato come indice bioumorale
dell’attivita di malattia. I linfociti B totali, i plasmablasti, i
linfociti B naive (BN), i linfociti B memoria (BM) e le pla-
smacellule sono stati identificati mediante citometria a flusso
su sangue periferico come cellule, rispettivamente, CD19+,
CD19+CD20-CD27+CD38+bright, CD19+CD20+CD27-
CD38+, CD19+CD20+CD27+CD38- ¢ CD38+CD138+. I
dati ottenuti in citometria sono stati confrontati con una popo-
lazione di controllo di 15 soggetti sani sovrapponibili per eta
e sesso. Venticinque pazienti sono stati trattati con prednisone
orale al dosaggio di 0.5-1 mg/kg, progressivamente scalato.
Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando i test di
Mann-Whitney e di Wilcoxon.

Risultati: Sono stati inclusi nello studio 50 pazienti con dia-
gnosi definita di IgG4-RD in fase attiva e varie manifestazioni
d’organo. Alla diagnosi, il valore mediano delle IgG4 sieriche
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era 308 mg/dL (range 181-477 mg/dL) e quello dell’'IgG4-RD
RI era 6 (range 6-9.7). 1l valore mediano di PBL nei pazienti
con IgG4-RD era 2815 cell/mL (range 1385-5738), significa-
tivamente pil alto rispetto ai controlli sani (mediana 580 cell/
mL) (p=0.0001); il numero di BN era significativamente ridot-
to rispetto ai controlli).

Dopo 6 mesi di trattamento con prednisone tutti i pazienti han-
no riportato un miglioramento clinico-radiologico (IgG4-RD
RI mediano 2 (range 1-2)). Il valore mediano di IgG4 sieriche
si € ridotto a 184 mg/dL (range 90 - 227).

11 valore mediano di plasmablasti circolanti si ¢ ridotto a 340
cell/mL (range 180-1360 cell/ml, paired p<0.05) normalizzan-

PERIOARTITE CRONICA: OUTCOME E DECORSO DI 14 PAZIENTI

F. Cianci, A. Musto, F. Parisi, E. Gremese, G. Ferraccioli
Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Background: La fibrosi retroperitoneale (FR), costituisce,
con I’aneurisma infiammatorio dell’aorta (AIA) e la fibro-
si retroperitoneale perianeurismatica (FRP), il continuum
di malattia delle Periaortiti Croniche (PC). Escluse le forme
secondarie a neoplasie, farmaci o infezioni, una parte delle
forme ‘idiopatiche’ rientra nelle manifestazioni della Malattia
da IgG4. Inoltre, una quota di pazienti con PC puo presentare
anche una periaortite toracica Takayasu-like, suggerendo una
forma di vasculite dei grandi vasi sistemica. La PC pud anche
essere associata ad altre malattie autoimmuni e presenta di so-
lito un andamento cronico-recidivante.

Scopo del lavoro: Descrizione di una casistica di 14 pazienti
con PC valutati presso il nostro centro tra il 2009 ed il 2015.
Materiali e Metodi

Di 14 pazienti (M/F=12/2, eta media alla diagnosi 61.2+13.3
anni) con riscontro in imaging (TC o RM) di PC sono state
prese in considerazione le caratteristiche cliniche, gli esami
di laboratorio e strumentali e le terapie somministrate (Tab. I).
1 paziente ha ricevuto successivamente diagnosi di neoplasia
(6.6%) e 1 di Sindrome di Erdheim-Chester.

Risultati: Di 12 pazienti con PC, il 25% aveva storia di espo-
sizione a beta-bloccanti ed il 66.6% al fumo di sigaretta; 5
pazienti su 12 (41.6%) presentavano una forma aneurismatica
(AIA o FRP). 8 pazienti (66.6%) hanno presentato sintomato-
logia sistemica, e 7 (58.3%) coinvolgimento ureterale mono o
bilaterale, con insufficienza renale acuta (AKI) e posiziona-
mento di stent pielo-ureterale in 5 e 5 pazienti, rispettivamen-
te. Le strutture vascolari piu frequentemente coinvolte sono
risultate essere la vena cava inferiore ed i vasi renali (arterie
e vene), in 4 e 4 pazienti, rispettivamente. La PET all’esor-
dio ¢ risultata positiva in 8 pazienti su 8, evidenziando in 2
casi (16.6%) il coinvolgimento dell’aorta toracica e dei suoi
rami. I1 50% dei pazienti & inoltre risultato positivo per ANA a
pattern finemente punteggiato. A tutti i pazienti & stata sommi-
nistrata terapia steroidea (dose media 0.83+0.29 mg/kg PDN-
equivalente) e a 6 terapia immunosoppressiva con methotrexa-
te o ciclofosfamide.

La PET eseguita in 11 pazienti entro 12 mesi dall’inizio della
terapia € risultata negativa nel 91.6% dei casi. Nei primi 24
mesi di follow-up (FU mediano 27 mesi) si sono verificati tre
episodi di recidiva.

dosi. A seguito della terapia steroidea, si € assistito inoltre ad
una riduzione significativa delle BN, mentre non sono state
riscontrate variazioni statisticamente significative dei valori di
BM e cellule B totali.

Conclusioni: La remissione clinica indotta dai glucocorticoidi
nella IgG4-RD si accompagna ad una riduzione selettiva delle
conte di plasmablasti circolanti, senza influire sui linfociti B
totali e sulle BM. Questi risultati suggeriscono un possibile
ruolo patogenetico dei PBS in IgG4-RD e supportano una loro
utilita come biomarcatore di attivita di malattia.

Keywords: 1gG4 related disease, Plasmablasti, B cell.
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Tabella I - Caratteristiche demografiche, cliniche e biochimiche dei
pazienti.

Pazienti (%)
N° pazienti 12
Sesso, n"donne (%) 2 (16.6%)
Eta al riscontro (anni) 61.2+133
Follow up [mesi) 30.3+ 246
Storia di fumo 8 (66.6%)
ANA+ 6 (50%)
PCR all'esordio 35.1+34.1
Sintomatologia sistemica | 8 (66.6%)
all'esordio
Febbre 8 (66.6%)
Astenia 4(33.3%)
Calo ponderale 2 (16.6%)
Dolore all'esordio (totale) | 9(56.2%)
Dolore lombare 6 (50%)
Dolore al fianco 3 (25%)
Dolore addominale 6 (50%)
Coinvolgimento di altre 6 (50%)
strutture vascolari
Coinvolgimento ureteri 7 (58.3%)
AKl all'esordio 5 (41.6%)

La dose media di steroide a 24 mesi & di 8.8+3.8 mg PDN-eq/
die e I’eGFR medio di 67.5+11.3 ml/min (nessun paziente con
eGFR <30 ml/min); lo stent ureterale € stato rimosso in 4 casi
su 5.

Conclusioni. La FR ¢ una patologia rara e dal decorso sostan-
zialmente benigno, che deve essere differenziata dalle forme
secondarie e da altre patologie rare o associate. Se non rico-
nosciuta o non adeguatamente pud condurre ad insufficienza
renale terminale o a complicanze vascolari. Le forme con in-
teressamento dell’aorta toracica potrebbero sottendere subset
di malattia con patogenesi differente.

Keywords: Fibrosi retroperitoneale, PET-TC, Periaortite.



24 novembre 2017

P279 - P294 SESSIONE POSTER 15
VASCULITI SISTEMICHE (2)

Moderatori:
A. Tavoni (Pisa), C. Vitali (Anzano del Parco, CO)



554

Posters - 24 novembre 2017

dia di prednisone all’avvio di tocilizumab era di 15,8 mg die
(DS+7,4), all’ultimo follow up in terapia con tocilizumab era
di 2,0 mg die (+3,0).

La PCR media (xDS) all’avvio del trattamento era di
14,9+11,6 mg/die, all’ultimo controllo in tocilizumab era
di 3.4+4,6 mg/die. In 6/12 (50%) pazienti si sono verificati
EA, 5/6 (83,3%) di grado lieve (mielotossicita, rash cutaneo,
infezioni del tratto respiratorio superiore, ipogammaglobu-
linemia), 1/6 (16,7%) di grado moderato (leucopiastrinope-
nia). In nessuno dei pazienti della nostra casistica si sono

METHOTREXATE AS INDUCTION OF REMISSION THERAPY FOR LOCALIZED

verificate recidive in corso di terapia e in 11/12 (91,7%) pa-
zienti, tocilizumab & stato valutato come efficace in termini
di remissione clinica.

Conclusioni: I dati della nostra casistica, nei limiti della
scarsa numerosita del campione, supportano il buon profilo
di sicurezza e la notevole efficacia in termini di remissione in
assenza di recidive e di risparmio dello steroide.

Keywords: Vasculite gigantocellulare, Tocilizumab, Casistica
monocentrica.
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MANIFESTATIONS OF IGG4-RELATED DISEASE

L. Rovati', E. Della Torre!, M. Lanzillotta', E. Bozzalla Cassione!, E. Bozzolo', C. Canevari', M. Falconi'?, L. Dagna'?
!Ospedale San Raffaele, Milano; *Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano

Objective: Medium to high dose glucocorticoids represents
the treatment of choice for inducing remission in IgG4-re-
lated disease (IgG4-RD) patients. However, clinicians might
prefer alternative equally effective drugs in clinical settings
where long-term corticosteroids treatment is contraindicat-
ed, such as diabetes or osteoporosis. We recently reported
the efficacy of methotrexate in maintaining glucocorticoids
induced IgG4-RD remission. In the present work we aim to
evaluate the efficacy of methotrexate as induction of remis-
sion therapy in selected cases of mild and localized IgG4-RD
complicated by clinical scenarios that might advise against
corticosteroids treatment.

Methods: Five patients with active untreated [gG4-RD were
started on oral or subcutaneous methotrexate (up to 15-20
mg/week). Efficacy of methotrexate in inducing remission
was assessed at 6 months by 18F-FDG PET/CT scan and
by measuring the IgG4-RD Responder Index (RI) and cir-
culating plasmablasts. Partial response (PR) corresponded
to an improvement of the IgG4-RD RI >2 points. Complete
response (CR) corresponded to an I[gG4-RD RI score <3.
Results: All patients were males with a mean age of 67 years
(range 53-78).

Two had pancreatic involvement; one had lymph node en-
largement; one had pancreatic and lymph node involvement;
one had pancreatic, aortic, submandibular gland and lymph
node involvement. Patients with pancreatic involvement pre-

Patient #1 (M, 78) Patient #2 (M, 67)

Type 1 AIP, aortic, submandibular

gland, lymph node involvement TypeiLAIP
6 months
Tre:trrer;ent 2 mor:;‘:,g\:l:)x 20) Pre-Treatment (MTX 15
mg/week)
1gG4-RD RI 15 2 (CR) 6 2(CR)
18G4 (mg/dL) 498 313 586 324
PBs/mL 2520 250 940 470
Increas.e.d Decre.as.ed.FDG Increased FDG Partial
FDG actliity activity i activity in reduction in
18F-FDG-PET/CT  inallaffected  submandibular i ;
organs except lands; negative in pancreatichead pancreatic
8 P g s and tail FDG activity

pancreas all the other organs

Abbreviations: M, male; AIP, autoimmune pancreatitis; MTX, methotrexate; PDN, prednisone; IgG4-RD R, IgG4-related disease responder index; PBs,

emission tomography/CT scan; CR, complete response; PR, partial response; NA, not available.

sented with increased serum amylases or abdominal discom-
fort; none had obstructive jaundice; all had overt diabetes.
The mean IgG4-RD RI, serum IgG4 concentration and
plasmablasts counts at baseline were 8 (6-15), 483 mg/dL
(136-983) and 3336/mL (330-9330 /mL), respectively. All
patients had increased 18F-FDG uptake on PET/CT scan
within the affected organs. After 6 months of methotrexate,
Patients 1, 2, and 3 were on CR with improved or normalized
PET/CT findings, serum IgG4 and plasmablasts levels. Pa-
tient 5 achieved PR, showing improved 18F-FDG-PET/CT
findings, normal plasmablasts level, but stable serum IgG4
concentration; after 10 months of methotrexate, persistence
of disease activity prompted the introduction of glucocorti-
coids.

Methotrexate was stopped in Patient 4 after 5 months be-
cause of nausea and vomiting; at 6 months he showed per-
sistently increased plasmablasts count and 18F-FDG uptake
on PET/CT, thus requiring a rescue therapy with glucocor-
ticoids. (Tab. I).

Conclusions: In localized forms of IgG4-RD with mild
manifestations, methotrexate represents a promising alterna-
tive strategy for inducing disease remission, especially in the
presence of contraindications to glucocorticoids.

Keywords: 1gG4-related disease, Methotrexate, Remission
therapy.

Patient #3 (M, 70) Patient #4 (M, 61) Patient #5 (M, 53)

Type 1 AIP, lymph node

inBleRERt Type 1 AIP Lymph node involvement
6 months
Pre-Treatment (MTX 15 Pre-Treatment 61??:;?;55':;))( Tre::rer;ent szrg?:;‘:vg:l:)x
mg/week)
9 1(CR) 6 NA 6 3(PR)
221 157 136 NA 973 819
3560 130 330 880 9330 0
Decreased
Increased FDG - Increased FDG . Markedly nodal FDG
activity in Negative in all o increased FDG Increased L
p activity in o activity, but not
pancreas and the involved N activity in nodal FDG " )
= pancreatic head 5 A dimensional
hilar lymph organs pancreatic head activity .
and body reduction of the
nodes and body
lymph nodes
18F-FDG, fluor PET/CT, positron
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