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INTRODUZIONE

Il linfoma follicolare (FL) e il secondo sottotippiu comune di
Linfoma non-Hodgkin (LNH) a cellule B e il piu fregnte tra i
cosiddetti “linfomi indolenti”.! Ha un’incidenza di circa 2 casi ogni
100.000 abitanti nei Paesi occidentali e neglimilt80 anni si e
quasi duplicata?

Morfologicamente nell’ambito della “Revised Europeamerican
classification of lymphoid neoplasms” (REAL) e @elpiu recente
“World Health Organization (WHO) classification”HL € descritto
come una patologia maligna originante dalle celBlelel centro
follicolare, in cui i centrociti (piccole cellulelicate) sono il tipo
cellulare predominante, mentre i centroblasti (delldi grandi
dimensioni non-clivate) sono presenti in numeroiakle e in
genere in minoranza. Rispetto ad altri linfomi igpail nel FL si
distinguono 3 differenti gradi di malignita sullade del numero dei
centroblasti valutati ad alta risoluzione e a sala il grado 3 e
suddiviso in altri 2 sottotipi (3a e 3b). Mentre agnpiamente
accettato che il grado 3b di FL si comporta climeate piu come
un linfoma diffuso a grandi cellule, e pertanto chibbe esser
trattato come tale, rimane ancora da definire sdiffarenziazione
tra grado 1 e 3a abbia un significato clinitd.

L’eziologia del FL e sconosciuta, ma molto e stamoperto
recentemente nell’ambito dei meccanismi biologila hase del suo
sviluppo. Nel 85-90% dei casi di grado 1 e 2, ilé-Bssociato a una
traslocazione cromosomicd(14;18)(g32;921) -, che giustappone |l
gene BCL-2, posizionato sul cromosoma 18, sotto l'influenza
trascrizionale del gene delle catene pesanti delleunoglobuline
sul cromosoma 14, portando all’espressione costitak diBCL-
2. Il Bcl-2 € una protoproteina facente parte dédmiglia delle
proteine del Bcl-2, che sono importanti regolatiell’apoptosi. I
Bcl-2 € una proteina con funzione anti-apoptotica,quanto in
grado di ridurre la permeabilita della membranaoouhdriale,
impedendo cosi il rilascio del citocromo-c. In genequesto



citocromo se rilasciato, attiva il processo delbpfosi tramite la via
delle caspasi. L’alterata espressione di BCL-2 ciramente un
evento critico ed iniziale nella “linfomagenesi’ldd., ma non e |l
solo, infatti il FL e caratterizzato alla diagnada una marcata
eterogeneita nel numero degli eventi clonali (imeye almeno 6),
che potrebbe giustificare anche la variabilitagiel comportamento
clinico. ®®

E’ una patologia che interessa nei 2/3 dei casieptizdi eta
inferiore ai 60 anni senza prevalenza di un sesdialgo. Sin
dall’esordio si presenta con linfoadenopatie d#fus assenza di
sintomi specifici, con il coinvolgimento del midolin circa il 50%
dei casi. Infrequente & l'interessamento dellaanflz

Nel corso della malattia il FL puo variare di istgla in un linfoma
diffuso a grandi cellule, la cui incidenza in lefiieira € stata
riportata variamente fra il 10-70% dei casi e la ftequenza é
indipendente da quando €& stato inizio il trattamenta
trasformazione in un linfoma aggressivo e genenatenen fattore
prognostico negativo e puo essere l'evento finate,quanto
associata a un cambiamento del comportamento ohallattia con
lo sviluppo rapido e progressivo di linfoadenopagecon la
comparsa di sintomi sistemicf:**

La prognosi e la terapia nel FL sono strettamem@elate con
I'estensione della malattia alla diagnosi, che &nda secondo |l
sistema di Ann Arbor. La maggior parte dei pazisngpresenta in
stadio avanzato Il o V ed & considerata una pgialaon curabile
con i regimi di chemioterapia convenzionale, inmjoda sua storia
naturale e caratterizzata, dopo il trattamento mina@ linea e la
prima recidiva di malattia, da un continuum di daoe
chemiosensibili di durata progressivamente piu éamo alla morte
per progressione di malattia.

Nella storia del trattamento del FL, agli inizi degnni ottanta
risulto chiaro che la storia naturale del FL potesssere modificata
dall'impiego della chemioterapia e della radiotéaapportando cosi
il tempo mediano di soprawvivenza a circa 10 arfi® Le



probabilita di cura erano scarse ad eccezione flirs@a porzione
di pazienti con malattia localizzata trattati caadioterapia.**™
Tentativi di migliorarne la prognosi con lintens#ézione della
prima linea portarono sicuramente a una maggictitaet risposte,
anche complete, e a una prolungata durata dellss&me rispetto
alluso dell’alchilante in monoterapia, senza pegere impatto
sulla sopravvivenza®*'’ Sulla scia degli entusiasmi per I'impiego di
regimi di radio-chemioterapia mieloablativi con papgo di cellule
staminali autologhe (ASCT) nel LNH aggressi¥d®, il concetto di
terapia intensificata con alte dosi di chemiotesiapenne estesa alla
gestione dei pazienti con linfoma indolente cosparanza che una
prolungata remissione si convertisse in cura.daléta degli anni
novanta da diversi studi di fase Il emersero ewdesignificative
che la chemioterapia ad alte dosi con ASCT portaake
prolungamento della sopravvivenza libera da malafbFS) in
pazienti con ricorrente FL in stadio avanzato. Nstaote cio Il
ruolo di una definita superiorita del ASCT in padigecidivati con
FL avanzato sulla terapia convenzionale rimane r@ncona
guestione aperta, in quanto non e attualmente wiisi® alcun
studio prospettico randomizzato valutabile, viste €unico studio
di questo tipo ad oggi pubblicato € stato inficiata un lento
arruolamento e da un numero di pazienti inferidfateso (140
versus 250), oltre che da una estrema complesditdisegno dello
studio.?**

Diversi aspetti tecnici, quali la metodica di rdtaodelle cellule
staminali oppure il tipo di regime di condizionarteerutilizzato,
possono avere un’influenza non indifferente sulitedinale della
procedura trapiantologia. Nonostante la maggiotepdei pazienti
affetti da FL presenti uno stadio avanzato di nhalatcon
interessamento midollare, di fronte a una non-aadastologica di
coinvolgimento del midollo si possono ancora treyaon tecniche
di “polymerase chain reaction” (PCR), cellule linfatose occulte.
Queste nell’atto della raccolta delle cellule staatii potrebbero
contaminare |'aferesi e una volta reinfuse, conirié alla recidiva



di malattia post-trapianto®* Al fine di ridurre il rischio di
reinfusione di cellule patologiche nel corso demiini sono state
applicate diverse tecniche di “purging” inizialmertin vitro” al
momento della raccolta dei progenitori ematopaiatndollari o
periferici. Tra questi si distinguono metodiche ‘@ielezione
positiva” (es. arricchimento della graft con cedllCD34+, marker
supposto mancante nelle cellule linfomatode) di “selezione
negativa” (es. con l'esposizione a specifici anpcolinfoma-
specifici)?® Diversi studi hanno dimostrato come la riduzionéede
cellule contaminanti nella raccolta tramite “puigiim vitro” correli
con una piu prolungata sopravvivenza libera da talaanche se
I'ottenimento di una raccolta esente da cellule drat potrebbe
essere espressione della chemio-sensibilita dellattia al
trattamento. 2" L'unico studio che ha cercato in maniera
prospettica randomizzata di testare ['efficacia ladekerapia
mieloablativa di consolidamento seguita dalla residne di cellule
staminali purgate e non é stato il CUP trial, maip&otivi sopra
riportati la sopravvivenza era valutabile solo s@ Pazienti
limitando cosi l'interpretazione dei daff.La recente introduzione
dellanticorpo monoclonale anti-CD20+ - Rituximab® ha
permesso di considerare nuove vie terapeutichelj fumapiego
dell’anticorpo monoclonale come agente di “purgingvivo” nel
regime preparatorio alla procedura trapiantolog@pure come
consolidamento dopo trapianto per eradicare la ttiwlaninima
residua. La fattibilita del “purging in vivo” € &b dimostrato da
uno studio pilota, in cui e stato possibile ottenexccolte di cellule
staminali periferiche PCR negative in pazientidarente pretrattati
con malattia refrattaria o recidivat®. Studi successivi hanno poi
dimostrato come nei pazienti trattati nella fase-fpapianto con
Rituximab, vi fosse una maggiore percentuale dicokie PCR
negative rispetto a un gruppo di controfft*°

Al fine di verificare la fattibilita e I'efficacialella condotta sino ad
ora da noi seguita per pazienti pretrattati condihiamo analizzato
una coorte di 28 pazienti che nell'ultimo decensumo stati avviati



presso l'istituto alle alte dosi con reinfusione adillule staminali
autologhe e questo anche alla luce di recenti tepdir diversi
gruppi, in cui e stato riportato un miglioramenignéficativo della
sopravvivenza nei FL con la chemioterapia mieldatdsseguita da
reinfusione di cellule staminali autologhe, grazianche
allassociazione di nuove strategie terapeutichulicgli anticorpi
monoclinali e i radio-immunoconiugati con un potanzento
dell’efficacia del regime ad alte dodi:*



PAZIENTI E METODI

Dall’agosto 1997 al dicembre 2007 presso I'lstitiEaropeo di
Oncologia di Milano 28 pazienti refrattari/recidivaffetti da FL
sono stati sottoposti ad alte dosi di chemioteraggguita da
reinfusione di cellule staminali periferiche autgie. Per
“refrattari” intendiamo pazienti, che sottopostuma o piu linee di
trattamento, abbiano ottenuto quale migliore ripagha riduzione
della malattia> 50%, seqguita poi da progressione di malattia, reent
per “recidivati’, pazienti che hanno mostrato unamissione
completa di malattia di durata uguale o superiateaano.

Prima di accedere alla fase di intensificazionazi@nti venivano
sottoposti a 2-3 cicli di terapia secondo schemaOBHike, **
seguiti da chemioterapia di mobilizzazione con &adfamide 4
gr/mg associata a fattore di crescita granuloota(G-CSF
5ug/Kg/die sottocute) per la raccolta di cellule staath periferiche
autologhe. Per la raccolta é stata utilizzata ureccimina per
leucoaferesi della COBE (Denver, CO, USA). Dal 1292001 le
aferesi, al momento antecedente alla criopresamazivenivano
sottoposte in maniera non-random a “purging iroviton selezione
positiva delle CD34+ con bande immunomagnetichiézzdando la
tecnica di separazione cellulare CliniMAC® Dal 2002 ad oggi &
stato invece inserito quale “agente per purgingvo” il Rituximab
in tutte le fasi di trattamento (preparatoria ecg&ssivamente anche
nel regime di condizionamento). Tutte le raccotiacsstate inoltre
testate qualitativamente in PCR per quanto riguarila
riarrangiamento di bcl-2/lgH al fine di valutaréeventuale
contaminazione tumorale residd.

Dopo aferesi, considerata soddisfacente se CD34+K@ x10"6,
seguivano 3 cicli di terapia con I'impiego di uradogo purinico (2-
clorodeossiadenosina —2-CdA-) alla dose di 0,14+#0d/Kg/die
sottocute per 5 giorni consecutivi ogni 3-4 sethma seconda del
periodo considerato. Il regime di condizionamentmprendeva
I'associazione tra un antibiotico antitumorale e alchilante:



Mitoxantrone 60mg/mq in 3 somministrazioni da 20mg/in unico
giorno + Alkeran 120mg/mg/die a distanza di 2 giodal
precedente. Per ulteriori specifiche relative aflahedula di
trattamento si vedagura 1.

Tra gli obiettivi primari dello studio vi era la h#azione della
fattibilita e della sicurezza dello schema di téagescritto e in
particolare la tossicita a breve e a lungo ternde#e alte dosi
globalmente e per tipo di cellule staminali autblegreinfuse
secondo i criteri NCI versione 2°0

Secondariamente sono stati valutati la percentdalasposta al
trattamento, definita secondo criteri riconoscnternazionalmente,
% per lintera coorte e anche per sottogruppi di igrz
refrattari/recidivati e per il tipo di cellule ricete (purgate e non).
Inoltre sono stati definiti il tempo libero da miila, inteso come il
tempo dalla terapia mieloablativa sino alla docutakan
progressione o recidiva e la sopravvivenza, defindme il tempo
dalla procedura trapiantologia alla morte per agnisa, utilizzato |l
metodo di Kaplan-Meief’



RISULTATI

Le caratteristiche dei 28 pazienti al momento ddlkgnosi sono
riportate in Tabella 1 e risultano essere sovrapponibili a quelle
attese per il sottotipo di linfoma considerato, ratipitto in termini
di sesso, eta mediana (50 anni), estensione dittiaal64% in
stadio avanzato di malattia) ed sintomi all’esor@esenti nel 71%
dei casi). Minore all'atteso, la percetuale di pati con
interessamento midollare al momento della diagrfaisiistinguono
2 sottogruppi di pazienti: 18 “refrattari” e 10 &idivati”, in cui 13 e
Il 6 rispettivamente tali dopo una sola lineaatiapia, pari al 68%
dell'intera casistica. La demografica per sottogaupon si discosta
da quella dell'intera coorte, ad eccezione di uma mediana
inferiore alla diagnosi nel sottogruppo dei resisté46 anni versus
51 anni).

Nella fase di induzione tutti i pazienti hanno via® in media 2
cicli di chemioterapia secondo schema ACOD in asseintossicita
limitanti il proseguo terapeutico. Al momento detkccolta delle
cellule staminali periferiche 19 pazienti (68%pgentavano una
remissione parziale di malattia e 3 una completagud due nel
sottogruppo dei recidivati. La mediana di CD34+#dgcolte € stata
di 4,5x10"6 pro Kg e con una sola procedura afsaatel 54% dei
casi. Nonostante 3 pazienti abbiano fallito la odteg in quanto la
quantita di CD34+/Kg e stata2,0, tutti e 3 sono passati comunque
alle fasi successive del trattamento. Nessunardiffa in termini di
raccolta di CD34+ e stata osservata all'interno 2lesottogruppi
pazienti refrattari/recidivati. In piu di terzo dpazienti le aferesi
sono state sottoposte a processo di “purging no’viton un grado
di purezza di CD34+ uguale o superiore al 90% ¢ai su 10 e con
un recupero di cellule raccolte di piu del 70%,hent questo caso
in 6 aferesi su 10 processate. Nei restanti 18ep#ziin 9 casi le
aferesi non sono state sottoposte a nessun prodiessoging prima
della criopreservazione, mentre 9 pazienti eraab $tattati con
Immuno-chemioterapia, ricevendo in media 3 somrirsmsoni di



Rituximab a dosi standard prima della raccoltacinea 1'80% dei
pazienti, le raccolte sono state inoltre valutgialitativamente in
PCR per il riarrangiamento di Bcl-2/IgH, che é ligto assente nel
64% dei casi, mentre in 3 casi era presente, naniesin un caso su
3 I'aferesi fosse stata sottoposta a purging rovit
Successivamente tutti i pazienti hanno eseguito idi di
chemioterapia con I'impiego dei 2CdA, ad eccezidnen paziente
nel quale non si & proceduto con il 3” ciclo, péritlsecondo e stato
complicato da neutropenia febbrile severa nonattes

Nella fase pre-trapianto, in 24 pazienti valutalslisono osservate
11 remissioni complete, 9 parziali e stabilita dalattia in 2
pazienti. Al febbraio 2008 dopo un tempo mediantadiagnosi di
24 mesi (13-95) 25 pazienti, pari al 89% dell'iatezasistica, ha
completato la fase finale di intensificazione eulteno essere
valutabili. Dei restanti 3 pazienti, una pazienta ®seguendo
attualmente il regime di condizionamento, mentre diwn sono
acceduti alla fase finale, in quanto in progressidnmalattia.

Lo schema di condizionamento €& risultato ben taltercon
I'assenza di sintomi attesi quali nhausea e vonigjoettivamente nel
30% e 60% dei pazienti. Altri effetti collaterali mlievo correlabili
in primis al tipo di chemioterapia mieloablativaliazata non sono
stati riportati.

In termini di cellule staminali autologhe reinfuda mediana di
CD34+ per paziente e stato di 2,6 x 106 pro Kgp®d
condizionamento 6 pazienti hanno ricevuto una tgaardi cellule
inferiori a 2.0 x 10”6 pro Kg con una fase di aasaratterizzata in
3 casi su 6 da un recupero ematologico post-tngpigardivo,
soprattutto in termini di piastrine, e da un alieso infettivo, tra cui
4 casi di polmonite, in un caso con decesso dipazéente 23 giorni
dal trapianto, e uno shock settico in un paziemie decesso a 7
mesi dal trapianto.

Nel corso della fase di aplasia tutti pazienti hlarpresentato
mucosite; nella maggior parte dei casi il grado simas riportato e



stato< 2 (17 casi) e solo nel 30% dei casi € risultatzresdi grado
> 2.

Per quanto riguarda il recupero ematologico e itienza di
complicazioni correlabili alla procedura trapiaoigica, € stata
eseguita anche un’analisi per sottogruppi di pazmrla base del
tipo di cellule reinfuse (purgate e non), oltre cheella sull'intera
coorte di pazientiTabella 2). In pazienti in cui le aferesi non sono
state sottoposte a purging, si € osservato unaadael’'aplasia
minore (10 giorni versus 11 giorni dell'intera cd&ia) e un piu
veloce recupero dei valori di piastrine >20.000/m(id giorni
rispetto 14 giorni di mediana dell’intera casisfidsdei pazienti, le
cui cellule hanno subito un processo di “purgingvitro” con
selezione e reinfusione delle sole CD34+, un tempeggiore
nell'attecchimento era atteso, in quanto le afeseso state private
di cellule gia in parte commissionate e utili pen piu rapido nel
recupero ematologico dopo alte dosi. Cio ha conapmia necessita
di un ricovero piu prolungato rispetto a quello dazienti riceventi
cellule non manipolate, ma data I'esiguita dellenp#ne in studio
gueste evidenze permangono non statisticamentéicigive. Non
e stato osservata una relazione tra numero di C[p8dKg reinfuse
e tempo di recupero dei globuli bianchi, mentre ls@nesserci una
correlazione in termini di recupero piastrinico,piitutto in
pazienti con CD34+ pro Kg <2,0x10"6, non statistieate
significativa per la scarsa potenza della coortedefmini di terapia
trasfusionale 21 pazienti su 25 ha richiesto unpstp con una
media di 3 unita globuli rossi per paziente tragfagutti i pazienti
in media hanno ricevuto 2 pool piastrinici.

In fase di aplasia il 88% dei pazienti ha presenfigbbre. Sono state
documentate 6 infezioni batteriche  microbiologicatee
documentate con una prevalenza di Gram+ (4 caSipelmoniti
radiologicamente documentate, di cui 4 casi ingrdzi che hanno
ricevuto un quantitativo di CD34+ pro Kg <2.0x10'%6a questi €
compreso un caso di legionella che e stato causdedesso della
paziente entro un mese dal trapianto. Non é statardentata



un’aumentata incidenza di complicazioni infettive pazienti a
seconda del tipo di cellule ricevuti (purgate e)rmmmomento della
reinfusione.

A tre mesi dal trapianto, 22 pazienti erano in sEmane completa di
malattia, due in parziale e uno non era valutahilguanto deceduto
a 23 giorni dalla reinfusione per complicazioneettita. Nessuna
differenza sostanziale in termine di risposta trasottogruppi
“refrattari” e “recidivati” (Tabella 3). Dopo un tempo mediano di
14 mesi (8-97) 9 pazienti, in remissione completa mesi, hanno
presentato progressione di malattia e 4 sono décedumpresi 2
per trasformazione verso linfoma ad alto gradoparticolare tra i
pazienti in progressione post-trapianto nel sottpgo dei
“recidivati” al baseline si € osservato un templa akcidiva piu
lungo (20 mesi versus 12 mesi) rispetto al sotiogou dei
“refrattari” e con recidiva solo in pazienti cheeaano ricevuto
precedentemente due o piu linee di chemioterapia.

Solo una paziente a 18 mesi dal trapianto ha ptateean quadro di
mielodisplasia permanendo ad oggi in remissione pteta per
linfoma.

Dopo un tempo mediano di osservazione di 60 me$iL@®, il 64%
dei pazienti € vivo e di questi 11 in remissionegnpteta. Nove
pazienti sono deceduti, di cui 7 del sottogrupprattari” in 6 casi
riceventi cellule staminali sottoposte a “purgingvitro”. Oltre ai 4
decessi per linfoma sopra riportati, 4 pazienti osanorti per
complicazioni infettive con una mediana di 5 me238 (giorni-7
mesi) dalla procedura in assenza di progressiomaathattia e non
tra i trattati con Rituximab, mentre una pazientgtadi 4 anni dal
trapianto € deceduta per complicazioni polmonarratate a un
guadro di bronchiolite obliterante.



DISCUSSIONE

L’introduzione di nuovi approcci terapeutici, quali anticorpi
monoclonali, la chemio-immunoterapia o la radioinmoierapia nel
trattamento del FL in grado di prolungare il tenipero da malattia
e anche la sopravvivenza, ha ridotto sicurameptgusiasmo nella
comunita oncoematologica nei confronti della temapieloablativa.
Ad oggi comunque la mancanza di un congruo follgwper le
nuove terapie e la mancanza di studi di fase HI,sf che la
chemioterapia ad alte dosi con reinfusione di tllstaminali
autologhe permanga un’alternativa terapeuticalgdék,i soprattutto
in pazienti giovani (<65 anni) e con malattia rremte in stadio
avanzato. La nostra esperienza monocentrica seadmirmarlo
con i vantaggi di una prolungata durata della s$poe di un
potenziale impatto sulla sopravvivenza in pazipretrattati>®

Nel FL linteressamento midollare e frequente efidié da
eradicare. Dopo un decennio di dibattiti ad oggyemeralmente
accettato che la presenza di cellule patologichia neccolta possa
essere predittiva di recidiva di malattfa*° All'interno della nostra
casistica solo 3 pazienti presentavano nell’afaremrrangiamento
bcl-2/IgH. In 2 casi le cellule non sono state gadiste a purging e
di questi uno e recidivato a poco piu di anno dgtacedura
trapiantologia, mentre l'altro € vivo in remissioc@mpleta a 6 anni
dal trapianto. Al fine di ridurre il piu possibila contaminazione da
parte di cellule patologiche nella raccolta di well staminali
autologhe, nel passato sono state impiegate texrmichpurging,
soprattutto in vitro, che si sono rilevate effidierl’introduzione
dell'anticorpo monoclonale umanizzato anti-CD20t¢Rimab) ha
sicuramente cambiato e potenziato la terapia neividto che |l
95% delle cellule B normali e patologiche esprim€b20 quale
proteina di superficie!' Pazienti trattati con solo Rituximab hanno
mostrato inoltre una risposta molecolare, suggerendsi che
I'anticorpo monoclonale svolga anche funzione dilipa” delle
cellule linfomatose?” Oltre che essere un approccio attivo contro il



linfoma e poco tossico, il Rituximab, usato comeggmng in vivo
prima della chemioterapia di mobilizzazione, pusultare una
valida alternativa alle tecniche di purging in e@jtrche risultano
essere a confronto pill laboriose e costdd@al 2003 tutti i pazienti
da noi trattati hanno ricevuto esclusivamente iGmpo
monoclonale come purging e tutti e 9 hanno reinfaskiule bcl-
2/1lgH negative. Sulla base della processazione mondelle cellule
alla raccolta, nella nostra analisi in termineatupero ematologico
si e osservato un tempo significativamente pituluymgato (14
giorni versus 10 giorni) per la ricostituzione pramca in caso di
aferesi sottoposte a purging rispetto a quelle nmanipolate,
mentre per quanto riguarda il recupero leucocitiidlifferenza é
stata minore. Questi tempi pero risultano essengrem con quelli
riportati in letteratura®®

Le alte dosi di chemioterapia con la reinfusioneeallule staminali
autologhe hanno tra i lori maggiori svantaggi Isstoita a breve e a
lungo termine. Nella nostra analisi e risultato cirea il 90% dei
pazienti in fase di aplasia ha manifestato febbteaequesti sono
stati riportati 6 casi di batteriemia microbiologmente
documentata e 6 casi di polmonite, che corrispoadeuna
percentuale del 48% di infezioni. Nel caso spegifti pazienti
trattati con solo Rituximab, in cui si induce unaarcata B-
deplezione, & atteso un rischio infettivo piu eteva neutropenia
tardiva, come riportato in letteratufé. In termini di infezioni nella
nostra corte di pazienti trattati con Rituximab (fn sono stati
descritte differenze sostanziali rispetto aglii@attogruppi (purging
in vitro € non), se non che si e riportato una n@ggincidenza di
batteriemie (4 su 6 casi descritti), soprattutt@sdam+. Nell’ambito
del nostro studio si sono osservate 4 morti pezziohe entro |l
primo anno dal trapianto, una percentuale certaeneletvata visto il
numero di pazienti, comprendente perd 2 paziend akievano
ricevuto una quantitativo di CD34+ all’atto dellainfusione
<2.0x10"6 CD34+/Kg. Da una sottoanalisi inoltreigultato che
guesti pazienti sono stati trattati nella fasédéibulking” con dosi



intermedie (0,14mg/Kg) di 2CdA, un analogo purinicon noto
effetto immunosoppressivo, e con cadenza trisetiziea Questa
osservazione ha portato negli ultimi 5 anni a ugiegfamento della
dose di 2CdA (0,1mg/Kg) sempre per 5 giorni consecuma ogni
28 giorni e da allora non sono stati descritti e decessi per
infezioni.

Negli anni i miglioramenti nella terapia di supmorthanno
significativamente ridotto la percentuale di matéah breve termine
correlata al trapianto, mentre nel tempo gli effattungo termine
come le mielodisplasie o le leucemie acute secamdano da 5 a
15 volte aumentate in incidenZa All'interno della nostra casistica
tutti i pazienti inclusi sono dei pretrattati, manostante cio il
regime di sola chemioterapia da noi adottato (+Hituximab a
seconda del periodo considerato) ha mostrare usobaschio di
leucemie mieloidi acute secondarie o sindromi ndsjolatiche,
riportando un solo caso di mielodisplasia con umpe di
osservazione mediano di 6 anni.

A riconferma di cid che & riportato in letteratuf&?’ anche dalla
nostra analisi si evince come la chemioterapia caldhtiva con
reinfusione di progenitori emopoietici perifericbgsa avere ancora
un ruolo nel trattamento del FL, traducendosi ira wonsistente
percentuale di remissioni complete (22/25 pazieutitoposti a
trapianto) che si mantengono nel tempo (44% a 6i ahin
osservazione mediana) in pazienti con malattiarmecde in stadio
avanzato soprattutto dopo il fallimento della priin@a di terapia.
Potenzialmente questo prolungato tempo libero dalattiza
osservato con la nostra esperienza, puo traduusi irantaggio sulla
sopravvivenza a lungo termine, ma cio richiede pna lunga
osservazione per la conferma (>10 anni) come @porin altri
scritti, '**’ oltre che un ampliamento della casistica in
considerazione dell'incidenza del FL.

In conclusione il nostro regime costituito da uaaef di induzione
seguito da una di intensificazione in pazienti iathti affetti da FL
risulta essere fattibile e con una percentualeisghio infettivo e



non accetabile, considerando l'alta efficacia mmiai di remissioni
complete che si potrebbero tradurre in un vantaggio
sopravvivenza valutabile con una maggiore osseymaznel tempo.
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Tabella 1l

— Caratteristiche dei pazienti alla diagresi

N° pazienti 28 % | Refrattari 18| Recidivati 10
Sesso M 16 57 12 4
F 12 6 6
Eta mediana (range) 49 46 51
(25-62) (25-62) (30-59)
Grado 1 2
2 10
3 1
ND 15 53
Stadio Il 10 7 3
11 6 21 3 3
\Y, 12 43 8 4
Sintomi A 20 71 13 7
B 8 5 3
Bulky SI' 10 36 7 3
NO 13 9 4
ND 5 2 3
Extranodale 6 21
BOM pos 8
neg 18 64
ND 2
FLIPI O 5
1-2 11
>2 1
NC 11 39
Linee di CT precedenti
1 19 68 13
2 5 3
>2 4 2

ND: non disponibile NC: non calcolabile

CT: chemioterapia




Tabela?

— Recupero ematologico post-trapianto —

Purging| In
vitro
N° pazienti 25 17 10
Dl_Jrat(_al neutropenia G4* 11 12 12
(giorni) (7-20) | (7-20)
R(_ecupero piastrinicof 14 14 14
(giorni) (10-96) | (10-96)
Supporto piastrinico NO /
SI' | 25 (100%)
N° medio di pool per 2.4 2.4 2,2
paziente trafuso (1-8)
Anemia** G1 1
G2 6 5 2
G3 18 (72%) 12 8
Supporto trasfusionale NO 4 2 2
Sl 21 (84%) 15 8
N° medio di unita pef 3,5 3,4 4,2
paziente trasfuso (2-8) (2-8)
Giorni ospedalizzazione* 21 22 21,5
(16-38) | (17-32)

In No
vivo | purging
7 8
12 10
(8-15)
15 [ 11
(11-30)
28| 2,3
1
3 1
4 6
2
7 6
34| 3
(2-6)
23| 20
(16-38)

* Mediana

** Grado massimo osservato nel corso del ricovenogrocedura trapiantologia

Tabella 3 - Risposta post-trapianto —
N° pazienti 25 0p | Refrattari| Recidivati| Purging| No
16 9 17 Purging

8

RC 22 88 15 7 16 6

RP 2 1 1 1

NA 1* 1

Recidivati 9 36 3 7 2

Tempo 14 12,5 20 14 16

mediano  allg (8-97)

recidiva (mesi)

* deceduta entro 23 gg dalla reinfusione per coragione infettiva
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