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Panel 3: il particolare %

Miastenia nei pazienti pediatrici, anziani,
oncologici e nelle donne in gravidanza.
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Sindromi miasteniche congenite (CMS)

Le sindromi miasteniche congenite (CMS) sono rare malattie genetiche causate da varianti patogene nei geni che controllano la
trasmissione della giunzione neuromuscolare.

La tetrade classica per facilitare la diagnosi comprende

* esordio alla nascita o nella prima infanzia

* debolezza indotta dallo sforzo

* assenza di recettori per |'acetilcolina (AChR)/chinasi muscolo-specifica (MuSK)

* Risposta decrementale alla stimolazione nervosa ripetitiva a bassa frequenza.

In genere sono colpiti solo i muscoli scheletrici con debolezza correlata all'affaticamento. Sono colpiti solo i muscoli scheletrici, in
particolare quelli oculari, bulbari, degli arti e respiratori. Le manifestazioni cliniche comprendono pianto debole, suzione ipovalida,
apnea, ptosi e/o oftalmoplegia nel periodo neonatale.

I bambini piU grandi presentano tipicamente ritardo nelle tappe motorie e affaticamento.
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Sindromi miasteniche congenite (CMS)
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La maggior parte dei sottotipi
genetici sono autosomici
recessivi.

Nella figura un riassunto dei
35 geni causativi di CMS (Kiniji
Ohno et al., 2023)



Video CMS

Mutazione gene codificante RAPSINA
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CMS: FARAD SYNDROME

* L'esposizione in utero ad anticorpi materni che hanno come
bersaglio I'isoforma fetale del recettore dell'acetilcolina (AChR)
pud compromettere il movimento fetale, portando ad un quadro
di artrogriposi multipla congenita (AMC). Gli anticorpi fetali AChR
sono stati implicati anche in presentazioni miopatiche
apparentemente rare e piU lievii definite sindrome da
inattivazione del recettore fetale dell'acetilcolina (FARIS).

* Le manifestazioni cliniche dovute all'esposizione in utero agli
anticorpi AChR materni (fetali) sono pit comuni di quanto
attualmente riconosciuto e possono imitare un'ampia gamma di The emerging spectrum of fetal acetylcholine
disturbi neuromuscolari. Considerando I'ampio spettro clinico, ’ecept°’anﬁb°d""elateddi_s“de‘s(FA@)
viene utilizzata la definizione di "disordini fetali legati agli ‘ ; '
anticorpi del recettore dell'acetilcolina" (FARAD) come termine
piU accurato per queste manifestazioni.

en '. Mark O'Rahel
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Terapia CMS

L'approccio terapeutico alla CMS varia notevolmente a seconda del sottotipo
genetico.

Myasthenia Gravis &
: Neuromuscular Junction (NMJ)
WU Nrurm;mhr Disorders

* Gli inibitori dell'acetilcolinesterasi sono utili in alcuni sottotipi genetici di
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* Nella CMS legata a COLQ e la CMS a canali lenti, gli inibitori

peggioramento dei sintomi. Questi pazienti possono trarre beneficio dagli
agonisti adrenergici, tra cui I'efedrina e salbutamolo.

* Alcuni pazienti con CMS traggono beneficio anche dalla 3,4-diaminopiridina,
che aumenta il rilascio di acetilcolina dalle terminazioni nervose motorie.

Synaptic and Post-synaptic

molecules at the NI

* Nei pazienti con sindrome FARAD, il trattamento prevede |'utilizzo di terapia
corticosteroidea, immunoglobuline endovena, piridostigmina e e "
plasmaferesi.
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* Fluoxetina, che riduce il tempo e la frequenza di apertura dei Canali AChR,
nella slow channel myasthenia.
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* Chinidina, che riduce il tempo di apertura dei canali AChR, nella slow channel

myasthenia.
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W Miastenia Gravis Giovanile (JMG)

La miastenia gravis giovanile (JMG) & un disturbo autoimmune acquisito che si distingue tradizionalmente dalla miastenia gravis
dell'adulto per l'insorgenza prima dei 18 anni.

Come nella forma della patologia con manifestazione in eta adulta, la JMG e causata da autoanticorpi che colpiscono i componenti
delle terminazioni delle placche motorie.

Gli anticorpi contro I'AChR vengono riscontrati frequentemente; al contrario gli Ab anti-MuSK sono relativamente rari nelle JMG.

T @
Ne riconosciamo 2 differenti tipologie: ——t —

* Forma puramente oculare, si presenta con ptosi, strabismo e/o diplopia;

* Forma generalizzata, dove si riscontra debolezza muscolare prevalentemente prossimale che si manifesta con sintomi quali
difficolta a salire le scale e a sollevare le braccia sopra la testa, con affaticamento precoce.

* LaJMG legata ad Ab anti-MuSK include pit comunemente sintomi bulbari all'esordio (disartria, disfagia, sintomi respiratori).
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Rituximab 4 ‘e {—’j

. Terapia JMG ‘.

KGTFe

* Le attuali strategie di trattamento comprendono la riduzione della produzione di immunoglobuline G (IgG)
attraverso l'uso di farmaci immunosoppressori e anti-cellule B e I'aumento della clearance delle IgG attraverso
I'infusione di immunoglobuline per via endovenosa (IVIG), plasmaferesi.

* Eimportante cercare di evitare i corticosteroidi quando possibile, o utilizzarne per lassi di tempo il piU brevi possibile.

* Nei pazienti in eta pediatrica e possibile I'utilizzo di immunoglobuline per via endovenosa, seppur con efficacia
variabile;

* La plasmaferesi, quando possibile, porta a una risposta terapeutica piu duratura e puo essere utilizzata sia per le
esacerbazioni acute sia per la terapia di mantenimento.

* Terapia con azatioprina.
* La presenza di un timoma e un'indicazione assoluta alla timectomia.

* Una terapia immunosoppressiva consolidata che é stata recentemente adottata per la JMG é quella con rituximab.
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Terapia JMG

Recentemente, efgartigimod, un anticorpo monoclonale che agisce come inibitore del FcRn, e stato approvato dall'FDA per
il trattamento della miastenia gravis generalizzata negli adulti ed ¢ in fase di studio per sicurezza ed efficacia nei bambini. La
miastenia gravis € una malattia autoimmune acquisita, mediata dall'immunita umorale e caratterizzata dalla produzione di
autoanticorpi che compromettono la trasmissione sinaptica alla NJM. L'eliminazione dell'immunoglobulina G (IgG) si e
dimostrata efficace nel controllare la progressione della malattia. Il recettore Fc neonatale (FcRn) svolge un ruolo chiave nel
prolungare I'emivita sierica delle IgG. Antagonizzando FcRn per impedire il suo legame con le IgG si puo accelerare il
catabolismo di queste ultime, con conseguente diminuzione dei livelli di IgG, compresi gli autoanticorpi patogeni,

ottenendo cosi un effetto terapeutico. s
A > 4 W supcs i B ¥ 3 Cell surface (pH 7.4
Y ¥

L Bound IgG releasad
P by exocytosis
h g I
N

) s e
{pH 5.0-6.5) O =
Unbound IgG

degradation in

In figura la modalita d'azione di
FcRn: (A) protezione delle IgG dalla
degradazione e (B) come gli inibitori : |
di FcRn interrompono il riciclo delle TR Q“/)

Unbound 1gG
degradation in

IgG (Dhavalkumar D. Patel et al., A s
2020). e, T l"\ L

ASSOCIAZIONE ITALIANA MIASTENIA
E MALATTIE IMMUNODEGENERATIVE
AMICI DEL BESTA ODV

ERVIZIO SANITARIO REGIONALE

MILIA-ROMAGNA @




Miastenia transitoria neonatale

* La miastenia neonatale transitoria si manifesta in circa il 10%-15% dei neonati
nati da madri con miastenia gravis autoimmune.

* Alcune madri affette sono asintomatiche o minimamente sintomatiche e
vengono diagnosticate solo quando i loro bambini sono affetti.

* La miastenia neonatale e causata dal trasferimento placentare degli anticorpi
AChR.

* L'esordio dei sintomi e tipicamente nei primi due giorni di vita, con ipotonia,
oftalmoplegia, ptosi, suzione ipovalida e, nei casi piu gravi, compromissione
respiratoria.
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Terapia miastenia transitoria neonatale

Il pit delle volte risoluzione spontanea entro
poche settimane. Nei casi piu gravi é
necessario

* supporto ventilatorio
* piridostigmina

* immunoglobuline per via endovenosa

* plasmaferesi.
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Caratteristiche del paziente anziano

® Invecchiamento fisiologico
* Riduzione di massa e forza muscolare (sarcopenia)

* Alterazioni metabolismo e risposta ai farmaci

® Polipatologie
e Aumentato rischio di ipomobilita

e Limiti nell’uso dei farmaci

Polifarmacoterapia




Caratteristiche del paziente anziano
Fragilita

«Stato clinicamente riconoscibile di aumentata vulnerabilita
agli agenti di stress, con rischio aumentato di compromissioni
funzionali ed outcome sfavorevoli»

Qian-Li Xue, Clin geriatr Med, 2011
Clegg A et al, Lancet, 2014




Physiological aging changes

Decreased .
Reduced muscle walking Impaired Falls
mass, strength, speed balance
function
MIASTENIA MIASTENIA
GRAVIS
GRAVIS Reduced
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Binder, E. (2015). In: Sullivan, G., Pomidor, A. (eds) Exercise for Aging Adults.



Miastenia Gravis nell’anziano

® Maggior rischio di ritardo diagnostico
* |postenia diffusa -> astenia da causa medica generale

* Deficit neurologici ricorrenti > patologia cerebrovascolare

® Maggior frequenza di presentazioni inusuali
* Capo cadente (senza sintomi oculari)

* Forma pseudomiopatica (senza esauribilita evidente)

® Maggior difficolta nella gestione terapeutica

* Steroide VS Osteoporosi, Delirium

munosoppressori VS Infezioni attive




Risposta alla terapia

D) Comparing elderly and young patients
at end of follow up
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Risposta alla terapia

MMS(%)




Take Home Messages

® La Miastenia Gravis nell’anziano ha un
impatto rilevante sulla prognosi medica
generale

® Esiste unrischio di ritardo diagnostico per
sintomi richiamanti patologie piu frequenti
per eta

® Larisposta terapeutica € buona ma
sussistono limitazioni per copatologle 8
‘ farmacomterferen <




MIASTENIA E TRATTAMENTO
CHIRURGICO

Giulia Veronesi

Chirurgia Toracica — Programma Robotico
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ANATOMIA DEL MEDIASTINO
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MIASTENIA GRAVIS

MALATTIAAUTOIMMUNE DELLA PLACCA NEUROMUSCOLARE MEDIATA
DA ANTICORPI




20-30% of
patients with
MG have
thymomas
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30-50% of
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The NEW ENGLAN D
JOURNAL os MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 11, 2016

Randomized Trial of Thymectomy in Myasthenia Gravis

s. Minisman, H.-C. Kuo, A. Marx, P. Strébel, C. Mazia, J. C ,J.G

Wolfe, H J. Kaminski, |.B. Aba
A Quantitative Myasthenia Gravis Score
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MALATTIE DEL MEDIASTINO

TIMOMA

CISTI

LIMFOMA

GERM CELLS TUMOR
MESENCHIMAL TUMORS
GOZZ0

TUMORI NEUROGENICI

Davis DR, Sabiston CD 1999
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STADIAZIONE TNM DEI TIMOMI

Table 2: Tumor (T) Descriptors

Category Description

T1la Encapsulated or unencapsulated tumor, with or without extension into mediastinal fat

T1b Invasion of mediastinal pleura

2 Invasion of pericardium

T3 Involvement of lung, chest wall, phrenic nerve, brachiocephalic vein, SVC, or hilar (extraperi-
cardial) pulmonary vessels

T4 Invasion of thoracic aorta, arch vessels, main pulmonary artery, trachea, esophagus, or myo-
cardium

Source.—Reference 52.

Table 3: Lymph Node (N) Descriptors

Category Description

NO No lymph node metastasis

N1 Involvement of anterior (perithymic)
lymph nodes

N2 Involvement of deep intrathoracic or
cervical lymph nodes

Detterbeck JTO 2014



CLASSIFICAZIONE WHO DEI
TUMORI DEL TIMO

Histiogenetic classification
WHO classification (Muller-Hermelink)

A Medullary thymoma

AB Mixed thymoma

Bl Predominantly cortical thymoma

B2 Cortical thymoma

B3 Well-differentiated thymic carcinoma

C Thymic carcinoma
Epidermoid keratinizing
carcinoma (squamous cell)
Epidermoid nonkeratinizing
carcinoma
Lymphoepithelioma-like carcinoma
Sarcomatoid carcinoma
Basaloid carcinoma
Mucoepidermoid carcinoma
Undifferentiated carcinoma

A = atrophic, similar to that of an adult thymus; B = bioactive; C = cancer (with obvious signs of cell mitoses)

WHO Classification: 1999




Stage | - I
Stage Il R

— Resectable

— Unresectable Induction therapy

Stage IVa }



SOPRAVVIVENZA DEL TIMOMA CON E
SENZA MIASTENIA

Cumulative Incidence of Recurrence

T T T T T T T
48 60 72 84 96 108 120
Months 0.00+ . T T
At risk: 60 84 108 120
NO 422 414 383 337 287 253 223 201 171 138 118 At risk: Months
Y 7 7 344 1 7 4 1 141 11 1 -
SS8s805; 90 S 2OF 2 1 5o 2 a0 NO 375 369 335 294 246 220 195 176 130 111

YES 343 337 312 279 237 208 173 152 101 86

Fig. 1. OS for patients with and without MG.
Fig. 2. CIR for patients with and without MG.

Does myasthenia gravis influence overall survival and cumulative
incidence of recurrence in thymoma patients? A Retrospective
clinicopathological multicentre analysis on 797 patients

80% srv at 10 years

Pier Luigi Filosso?:*, Andrea Evangelista®, Enrico Ruffini?, Erino Angelo Rendina¥“,
Stefano Margaritora9, Pierluigi Novellis9, Ottavio Rena®, Caterina Casadio®,
Claudio Andreetti®, Francesco Guerrera®, Paolo Olivo Lausi®, Daniele Diso’,
Alfredo Mussig, Federico Venutaf, Alberto Oliaro?, Marco Lucchi®




TECNICHE CHIRURGICHE PER LA
TIMECTOMIA

TECNICA APERTA:
STERNOTOMIA O
TORACOTOMIA

TECNICA MIS: VATS O RIOBOT




VANTAGGI SISTEMA ROBOTICO

VISIONE 3D MAGNIFICATA,
PRECISIONE DEI MOVIMENTI, RADICALITA’,
MINIMA INVASIVITA, BREVE DEGENZA, NO

DOLORE, MINIME COMPLICANZE, RESEZIONI
ESTESE, MASSE FINO A 8-10 CM




TIMECTOMIA ROBOTICA PER MIASTENIA

GRAVIS

Robotic (N°=74) Vats (N°=79)

Mean operation time 187 m 198 m
Conversion rate 1.4% 1.3%
30-day mortality 0 0
Morbidity 2.7% (2/74)  2.5% (2/79)

Follicular hyperplasia 33/74 (45%) 54/79 (68%)

Follow-up (month) Rueckert J Thorac Cardiovasc Surg 2011;



VALIDAZIONE SCIENTIFICA

Table 3 Literature summary of robotic thymectomy series including more than 20 cases

Author Country Year | Study interval | Total | MG | Thymoma | Approach Complete
remission
rate (%)

Freeman 6 years Left
pugustin | Austia | 2008 | 20012007 |32 [ [5
Ceroio | UsA [ 2011 [ 2009-2010 |30 [30 [na
Cote [Us 2008|202 2008 |25 |18 [1 |

Robotic surgery is feasible and safe for the treatment of mediastinal diseases



VERDE INDOCIANINA PER VISUALIZZARE NERVO FRENICO
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Surg 2012



POSIZIONE PAZIENTE




CASO CLINICO

28 ANNI, F

FAMILIARITA PER MORTE
IMPROVVISA

CARDIOMIOPATIA DILATATIVA FEV
33%

DEFIBRILLATORE

ENDOCARDITE BATTERICA,
POLIALLERGIA

MIASTENIA GRAVIS SINTOMATICA
>TIMOMA
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sternothomy

Thoraco




STERNOTOMIA CON CIRCOLAZIONE EXTRACORPOREA
RESEZIONE ARTERIA POLMONARE COMUNE IN SEDE
INTRACARDIACA E VCS







185 timectomie (di cui 133 radicali)

64 pazienti miastenici
56 operati con tecnica robotica

degenza mediana 2 gg
complicanze 10.7%



CONCLUSIONI

ASPORTAIZONE DEL TIMO CON TIMECTOMIO RADICALE RIDUCE |
SINTOMI E | FARMACI IN PAZIENTI CON MIASTENIA

APPROCCIO ROBOTICO IDEALE PER ESEGUIRE LA TIMECTOMIA
RADICALE, BREVE DEDGENZA, BASSO TASSO COMPLICANZE

SOPRAVVIVENZA DEI PAZ CON TIMOMA ECCELLENTE
APPROCCIO MULTIDISCIPPLINARE STADI AVANZATI
APROCCIO ROBOTICO PERMETTE RESEZIONI DI CASI COMPLESSI CON

INFILTRAZIONE PERICARDIO, NERVO FRENICO, POLMONE E VENA
ANONIMA



Reggio Emilia, 18 novembre 2023

La Miastenia:
un problema aperto

Lucia Mangone

Registro Tumori, Azienda USL-IRCCS Reggio Emilia



1. Patologia rara

- Donne 20-40 anni e uomini 50-80

- Colpisce 1 caso su 5000 persone

- Tumori rari < 6 casi per 100,000

- Tumori «orfani»



2. Tumore del timo

Reggio Emilia:

6 casi per anno

500 tumori mammella

300 tumori prostata



3. Timoma: dati Registro Tumori

94 casi: 49 donne e 45 uomini

71 over 60 anni, 17 over 40 e 6 over 20
45 vivi e 49 morti

casi




4. Tumori e mi-Astenia

Potenziali effetti collaterali chemioterapia:
- Astenia - Stanchezza (fatigue)

- Miastenia sedi tipo muscolare

Incidenza dei tumori a Reggio: 4,600 casi per anno

55



‘ In conclusione

Sensibilizzare

Dati
Informazioni

Azioni

grazie
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MIASTENIA E GRAVIDANZA: UNA RELAZIONE A
DOPPIO SENSO NON TRASCURABILE

* Prevalenza F miasteniche <50aa: 120 per milione; Incidenza F

miasteniche <50aa 5-10 per milione.

* Prima dei 50aail rapportoF: Mé2,5-3:1

LA MIASTENIA E UNA MALATTIA CAUSATA DA ANTICORPI:

* |l passaggio della membrana placentare da parte degli anticorpi
materni comincia a partire dalla 13° settimana di eta gestazionale,
incrementa progressivamente nel tempo, raggiungendo il 50% di
concentrazione rispetto a quella materna alla 32° settimana e in
genere supera la concentrazione materna al momento del parto.

o H . . . . 7
* Dalla 33° settimana I'embrione comincia a esprimere la forma adulta (\9 5 /—%
del recettore per |'acetilcolina e v L~

* Passaggio nel latte solo del 2% delle IgG materne, solo una porzione
delle quali viene poi assorbita a livello gastro-intestinale

FATTORI ORMONALI POSSONO INFLUIRE SUI SINTOMI DELLA S e W
MIASTENIA S

* Puo spiegare I'incidenza maggiore nelle giovani donne rispetto ai B
maschi S S v v

I
Y
ﬁ-
.’v' A
ADELII U] [EULNEW-0)D ]

Biologics level




MIASTENIA < > GRAVIDANZA

e Peggioramento in meta della pazienti (soprattutto nel terzo trimestre o nel puerperio)

¢ 12-15% delle donne miasteniche ha esordio in gravidanza o puerperio, con maggiore frequenza
dopo la prima gravidanza

e 'andamento clinico durante una gravidanza non correla con I'andamento durante la successiva

e Nessuna relazione tra condizione clinica iniziale e condizione clinica nel corso della gravidanza o
nel puerperio

e Aumentato rischio di nascita prematura (terapie?); Incidenza sovrapponibile alla popolazione
generale per aborto

e MG transitoria nel 5-20% dei neonati (12-72h dalla nascita): ipotonia, ptosi, oftalmoparesi,
ipostenia respiratoria e del distretto bulbare. Regressione nel 90% dei casi entro 2 mesi.

* Pregressa timectomia (nell’iperlplasia timica) sembra ridurre il rischio di miastenia neonatale.
e Artrogriposi: evento rarissimo




FARMACI, GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

e AMMESSI: piridostigmina, prednisone (per FDA cat C), AZT per EMA (per FDA cat D), IGEV
(FDA cat C), PEX, calcineurine (ciclosporina FDA cat non assegn., tacrolimo FDA cat C);

e TERATOGENI: micofenolato, metotrexate, ciclofosfamide

e ANTICORPI MONOCLONALI: differente capacita di attraversare la barriera placentare e
quindi variabili effetti attesi sul sistema immunitario del bambino

¢ In linea generale I'esposizione a farmaci in allattamento e minore rispetto all’esposizione in
utero: possono essere continuate le terapie gia in corso in gravidanza

e AMMESSO: prednisone (per dosaggio >20mg eliminare latte delle prime 4 h), IGEV,
plasmaferesi, piridostigmina, ciclosporina, tacrolimo, AZT ammessa da EMA ma non da
FDA

e SCONSIGLIATO/non ammesso: micofenolato, metotrexate, ciclofosfamide
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ASSOCIAZIONE ITALIANA MIASTENIA
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