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Reglering: IkB proteiner och IKK (IkB kinaser)
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NF-kB sighalering

Canonical pathway Non-canonical pathway
(TNFe, IL-1, LPS) (CD40, BAFF, lymphotoxin-p)

Oeckinghaus & Gosh 2009
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* Hypogammaglobulinemi upptacks
2005 \

 Erhaller CVID-diagnos samma ar.
. Redan da lungforandringar pa CT,
Man fodd -82 som senare klassificeras som GLILD

e 2011 noteras splenomegali

* FACS av B-cellssubpopulationer
visar laga switchade minnes B-
celler och 30% CD21low B-celler

2021-11-16



Resultat av helgenomsekvensering
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Gene Region Function Matches OMIM inhert. [ Yes | Frequency  rare]
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Heterozygot frameshitt-variant i NFKB1



Ar fyndet relevant?

Heterozygous pathogenic NFKB1 variants in 4% of European CVID cohort (n = 390)
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Vidare
utredning

och klinisk
signifikans

2021-11-16

» Sangersekevensering av patientens foraldrar
visar att varianten ar nedarvd fran pappan

 NFKB1 varianter har partiell (cirka 60%-ig)
penetrans med avseende pa CVID

* Friska barare har ofta lag andel switchade
minnes-B-celler men normal andel CD21-low
B-celler

e NFKB1 defekt ar associerad med
komplikationer vid CVID, sasom
autoimmunitet och GLILD



Characterization of the clinical and immunologic  ® cneckiorupdates
phenotype and management of 157 individuals
with 56 distinct heterozygous NFKB1 mutations

Tiziana Lorenzini, MD,?® Manfred Fliegauf, PhD,>* Nils Klammer,? Natalie Frede, MD,? Michele Proietti, MD, PhD,?



"The phenotype of NFKB1 insufficiency"

Neurological complications {13.9%)

Non-infectious fever (12.0%)

Aphthous uicerations (17.8%)

Lymphoproltferation:
- Lymphadenopathy {35.3%)

Liver:
- Hepatomegaly (247%)
- Liver disease (19.5%)

Gastrointestinal Involvement
- Gastraintestinal Infections 28.6%)
- Autoimmune enterapatiy (13.95%)
- Ceiac-llke glsease (9.3%)
- |IBD-Ika iseqse [5.69)
- Diarthea of unknown eticlogy (8.3%)
- Alrophic gastritls (4.6%)

Skin:

- SKin Infections (37.7%)
- Rosacea

- Autoimmune (14.5%)
- Psorfasls

-Ezema

Malignandes (16.8%):
-Lymphoma (11.1%)
- S0id organ cancer (4.6%)

Alopecia

Thyrolditts {6.5%)

Respiratory system

- Upper respiratory tract infections (83.0%)

- Pneumonia (59.0%)

- Bronchiectasls (25.6%)

- Ganutomatous-fymphocytic Interstitlal
lung disesase {GLILD) (7.4%)

Cardiovascular system:

- Cardiovascular compEcations (17.58%)
- Bahget's disease [5.6%)

- Vasculitis {4.6%)

Spleen:

- Negatizing fasditis

- Splenomegaly (48.5%)
- Splenectomy (11.9%)

Bone/Joints:

- Osteopenia (12.9%)
- Arthrtls (10.3%)

- Enthesiopathy

Bone marrow.

- Antibedy deficlency (33 9%)
- Low IgA [B7.4%)
- Low IgG (74.4%)
- Low IgM (70.5%)

- Cytopenia (43.9%)

Lorenzini et al. 2020




Partiell penetrans eller sen symtomdebut?

>
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A * 97 olika heterozygota sekvensvarianter har rapporterats
Ar d | | d N F KB 1 hos patienter med CVID eller immundysreglering

mutationer * 50 ser ut att ge loss-of-function (nonsense, framshift
patOgena? eller splice varianter)

» 47 omfattar inframe varianter (indels och missense
varianter

* En minoritet av dessa publicerade varianter har
utvarderats funktionellt

» Ett storre antal (>300) lagfrekventa varianter kan
aterfinnas i olika databaser omfattande bade friska
individer och patienter.

Linetal. JEM 2021



p105

1 43 363376 404 433 543 751 318 893 969
p50

IEER
reportergen assay
for att specifikt

Frameshift

mata p50-
medierad
transkription

Lin et al. 2021
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Resultat av 365 testade NFKB1 varianter

Variant Tested LOF Hypomorphic Neutral
Nonsense 17 10 3 4
Frameshift 29 15 10 4

Splice site 14 8 2 4

Start loss 1 0 0 1
In-frame indel 4 1 0 3
Missense 300 10 4 286
Total 365 44 19 302

Endast 55 av 97 publicerade
varianter var LOF eller hypomorfa!

Av varianterna fran GnomAD var
endast 2 LOF varav en tidigare
beskrivits hos en patient med
CVID

Haploinsufficiens, inte dominant
negativa

Hela sanningen...?



Pojke f-16

 Klinisk frisk pojke dar prov i samband med utredning for bukbesvar visade
omatbart I1gG.

 Kompletterande prover visar 1gG 0,95 med generellt laga subklasser och IgM <0,8.
Saknar tonsiller och saknar palpabla lymfkortlar hals, axill och ljumskar.

* Lab: Vasentligen normala antal av T, B och NK-celler. Antalet B-lymfocyter i dock
nedre delen av referensomradet och gransfall lag andel minnesceller i CD4-
populationen, men i dvrigt inga dramatiska avvikelser i fordelningen av T-
cellssubpopulationer.

* Inga switchade minnes B-celler, vilket aven med hansyn till patientens alder, ar
anmarkningsvart lagt.



Helgenom...

Institutes Klinisk immunologi 020701400259fam Clinical SNV and INDELs Panels: PID Per Marits ~

Filters
[ Hide dismissed Filter returns 218 / 6410 variants. Showing page 1 with 50 variants.
Rank Score Chr. Gene Pop Freq CADD Gene annotation  Func. annotation Inheritance model Overlapping
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0.0016
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NFKB2!

* Heterozygot, trunkerande variant i NFKB2 (p52) genen. De novo mutation.

e Autosomalt dominant hygo%?mmaglobulinemi som debuterar tidigt, ibland i kombination med
central/sekundar binjurebarkssvikt och autoimmunitet (DAVID syndrome)

e T-cellsmedierad autoimmunitet, men mindre lymfoproliferation an vid andra former av CVID
* Non-canonical pathway

Gene ¥ Refseq IDs = ID~ HGVS Description » Links =

NFKB2 NM_001261403, NM_002502 ENST00000189444 c.2601C>A pTyr867Ter [ ED O
NFKB2 NM_001077494 XM_005269860, XM_005269861 ENST00000369966 [ .2604C>A p.Tyr868Ter [
NFKB2 NM_001288724 XM_005269863 ENST00000428099 c.2601C>A pTyr867Ter ) EE O

NFKB2 Check complete list of transcripts NM_001077494.3 c.2604C=A p.Tyr868Ter



Sammanfattningsvis

* NFKB1 haploinsufficiens ar en av de vanligare
orsakerna till CVID, men patienter kan aven
uppvisa symptom pa immundysreglering

* Variabel penetrans/sen symtomdebut ar
typiskt

* En LoF variant i kombination med typisk
klinik ar med hog sannolikhet patogen, men
missense varianter kraver kompletterande
testning.

* Funktionell testning ar minst sagt
komplicerad

 Mutationer i NFKB2 har en distinkt fenotyp

o €
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