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Editoriale

Giorgio Lambertenghi Deliliers
Fondazione Matarelli - Milano

Ematologia Oncologica.it dedica questo numero al linfoma follicolare,
una malattia dove le informazioni scientifiche di base sono state ra-
pidamente trasferite in ambito clinico, suscitando ottimistiche pre-
visioni per un significativo prolungamento della sopravvivenza libera
da malattia e forse anche per I'eradicazione del clone neoplastico.

E considerato il prototipo dei linfomi indolenti e caratterizzato dalla
presenza di cellule con un genoma/epigenoma tumorale, frammiste
ad elementi non neoplastici. Le pili recenti acquisizioni biologiche
hanno evidenziato che accanto alla nota traslocazione t(14;18), altre
mutazioni addizionali e aberrazioni cromosomiche si susseguono nel
tempo, cosi da sovvertire il programma di espressione genica fisio-
logico delle cellule B del centro germinativo e favorire la prolifera-
zione neoplastica. Le modalita di presentazione clinica sono diverse
e spesso il riscontro ¢ occasionale. La diagnosi ¢ soprattutto anato-
mo-patologica ed attualmente facilitata dalla disponibilica di specifici
marcatori immunofenotipici, citogenetici e molecolari.

La valutazione citologica quantitativa delle componenti centrobla-
stica/centrocitica ed il riscontro di alcuni parametri clinici e di labo-
ratorio sono importanti per una valutazione sia del grado di
malignita al momento della diagnosi, sia della stratificazione del ri-
schio evolutivo. Linsieme di tutte queste informazioni di ordine bio-
logico, morfologico e clinico ¢ indispensabile per la programmazione
terapeutica che pud variare da un’astensione vigile (Wait and Watch)
a decisioni di interventi precoci. Anche se particolarmente chemio-
sensibile, il linfoma follicolare ¢ stato in passato considerato incura-
bile per la tendenza a recidivare. Tuttavia tale andamento ¢ stato
drasticamente modificato con I'avvento dell’anticorpo monoclonale
anti-CD20 rituximab, associato alla chemioterapia convenzionale o
al trapianto di cellule staminali. Per gli stadi iniziali 'indicazione alla

sola radioterapia ¢ oggi disattesa, ¢ la decisione di iniziare un tratta-

mento dipende dalle caratteristiche biologiche della malattia. Negli
stadi avanzati ¢ opportuno valutare nei pazienti asintomatici le di-
mensioni della massa neoplastica per decidere sull'astensione tera-
peutica o sull'inizio di una polichemioterapia che deve sempre
includere il rituximab, anche come mantenimento dopo la remis-
sione. Ma gli aspetti pili innovativi in campo terapeutico riguardano
I'eradicazione della malattia minima residua, responsabile del ripe-
tersi delle recidive e della riduzione dell’aspettativa di vita. Nuovi
anticorpi monoclonali anti-CD20 dotati di maggiore citotossicita
diretta, la combinazione con citochine immunomodulanti e il re-
cente impiego di anticorpi monoclonali diretti verso antigeni diversi
dal CD20 hanno promosso #rials clinici di grande interesse. Anche
i farmaci immunomodulatori e gli inibitori del B-cel/ receptor sem-
brano offrire un sensibile miglioramento della prognosi dei pazienti
recidivati e per la prima volta un approccio chemo-free, anche in pri-
ma linea. Lintroduzione del rituximab nei programmi di mobiliz-
zazione e purificazione delle cellule staminali periferiche e nei
protocolli ad alte dosi sequenziali di chemioterapia ha migliorato si-
gnificativamente la potenzialitd terapeutica dal trapianto autologo.
Sebbene non giustificato come scelta di prima linea per I'incidenza
di mielodisplasie secondarie, il suo ruolo sembra piti definito nei pa-
zient in recidiva, se in condizioni cliniche ed ematologiche compa-
tibili per un trattamento intensificato.

Anche il trapianto allogenico ha avuto una evoluzione nel corso degli
ultimi anni, soprattutto con l'introduzione ¢ lo sviluppo dei regimi
di condizionamento ad intensita ridotta per i pazienti in progressione
dopo trattamenti convenzionali. Lopzione trapiantologica, anche se
ha dimostrato di poter offrire un prolungamento della sopravvivenza,
deve essere oggi valutata alla luce dei nuovi farmaci a bersaglio mo-
lecolare.
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Guido Ghilardi, Davide Rosst, Gianluca Gaidano

Divisione di Ematologia, Dipartimento di Medicina Traslazionale, Universiti degli Studi del Piemonte Orientale Amedeo Avogadro

Introduzione

I linfoma follicolare (LF) ¢ il secondo tipo di linfoma per frequen-
za e insorge mediamente all’etd di 60 anni 2. Nonostante si pre-
senti nella maggior parte dei pazienti come malattia disseminata
al momento della diagnosi e sia generalmente ritenuto incurabile,
esso ¢ considerato il prototipo dei linfomi indolenti e, come tale,
¢ caratterizzato da una lenta progressione di malattia ed alti tassi
di risposta alla terapia. La sopravvivenza globale dei pazienti affetti
da LF raggiunge infatti mediamente i 10 anni, o tempi addirittura
maggiori con le attuali terapie . Ciononostante, la maggior parte
dei pazienti puo sviluppare nel tempo una malattia sempre piti re-
sistente ai trattamenti, e, nel 30% dei casi, il linfoma originaria-
mente indolente si trasforma in un sottotipo pili aggressivo. Questa
trasformazione avviene con un rischio annuo cumulativo del 3%
ed & associata ad una prognosi sfavorevole .

Le attuali strategie terapeutiche per il LF sono stratificate in base
allo stadio clinico di malattia. Per i pazienti con una malattia an-
cora in stadio localizzato ¢ prevista la radioterapia, mentre per i
pazienti con una malattia in stadio avanzato ¢ previsto I'impiego
di anticorpi monoclonali anti-CD20 (es. rituximab), da soli o in
associazione alla chemioterapia . I pazienti asintomatici ¢/o con
un carico tumorale limitato non necessitano trattamento e possono
essere mantenuti in osservazione ). Il rituximab ¢ stato il primo
farmaco che, quando impiegato in prima linea, ha dimostrato di
essere in grado di incrementare di diversi anni la sopravvivenza glo-
bale dei pazienti affetti da LE, migliorandone la prognosi 9. Per
i pazienti con una malattia resistente ai trattamenti di prima linea
e con un buon performance status sono previsti approcci pili ag-
gressivi contenenti alte dosi di chemioterapici ed il trapianto di
cellule staminali emopoietiche autologhe o allogeniche.

Patologia

Morfologicamente il LF ¢ caratterizzato dalla proliferazione di lin-
fociti B neoplastici, le cui controparti normali, centrociti e centro-

blasti, costituiscono i tipi cellulari predominanti nel fisiologico

centro germinativo reattivo (GCB), frammiste a cellule non mali-
gne quali linfociti T, cellule follicolari dendritiche (CFD) e ma-
crofagi . La proporzione relativa del numero di centrociti per
centroblasti osservabili sui preparati istologici sta alla base del si-
stema con cui viene attualmente attribuito il grading del LE. Agli
estremi di questa classificazione, il LF di grado 1 si caratterizza per
la presenza di un basso numero di centroblasti (0-5 per campo ad
alto ingrandimento), mentre il LF di grado 3B ¢ caratterizzato dalla
presenza di un tappeto compatto di centroblasti !¢

Mediante colorazione immunoistochimica ¢ possibile evidenziare
il classico pattern di crescita follicolare del LF sfruttando i marca-
tori delle CFD quali CD21 o CD23. La traslocazione t(14;18)
(932;q21), valutabile tramite fluorescence in situ hybridization
(FISH), ricorre nell’85% dei casi e determina I'iperespressione della
proteina anti-apoptotica BCL2. Questa traslocazione, nonostante
sia considerata caratteristica del LE non ¢ né necessaria né suffi-
ciente per porne la diagnosi. La traslocazione t(14;18) risulta infatti
assente nel 15% dei LE mentre ¢ presente in circa il 20-30% dei
linfomi diffusi a grandi cellule B (DLBCL) di tipo GCB *>'7),

Cellula di origine

Losservazione che le cellule neoplastiche del LF si organizzano in
follicoli, esprimono i marcatori di superficie tipici delle cellule del
centro germinativo come BCL6 e CD10, e presentano il caratte-
ristico profilo di espressione genica dei centrociti e/o dei centro-
blasti ">!% suggerisce che il LF origini da un linfocita B maturo
del centro germinativo "”). Una serie di evidenze tuttavia suggerisce
che I'inizio del processo oncogenetico che porta alla trasformazione
del linfocita B a LF sia estremamente complesso e preveda [esi-
stenza di una cellula progenitrice comune pilt precoce rispetto alle
cellule GCB.

Il primo evento nella cascata oncogenetica che porta alla forma-
zione del LF ¢ comunemente attribuito alla traslocazione t(14;18),
sulla base della frequenza con cui questa specifica aberrazione ge-
nomica viene riscontrata nei LF e sul suo supposto meccanismo

d’azione nella linfomagenesi. La traslocazione consegue ad una rot-




tura a doppio filamento a livello del locus dei geni per le immu-
noglobuline /GH localizzati sul cromosoma 14, e ad una rottura
sul locus del gene BCL2 posto sul cromosoma 18, attribuite ad
una disfunzione del meccanismo di ricombinazione di VD] ope-
rato da RAG @Y. Siccome la ricombinazione VD] avviene negli
stadi precoci dello sviluppo dei linfociti B, quando questi sono an-
cora localizzati all’interno del midollo osseo, la traslocazione
t(14;18) quale primo evento genetico nella linfomagenesi avviene
verosimilmente all'interno del midollo osseo. Successivamente, i
linfociti B naive che portano la traslocazione t(14;18) escono dal
midollo osseo e colonizzano i tessuti linfatici secondari dove subi-
scono la reazione del centro germinativo, dimostrando un vantag-
gio in termini di sopravvivenza grazie all’espressione costitutiva di
BCL2, normalmente non espresso nei linfociti del centro germi-

(22

nativo . Oltre a garantirne la sopravvivenza, BCL2 pud anche sal-

vare queste cellule dall’apoptosi causata dalla debole affinita del loro
recettore B (B cell receptor, BCR) per gli antigeni presentati **%.
[ progenitori precoci del LF acquisiscono quindi alterazioni geneti-
che secondarie promuoventi I'evoluzione verso il LF grazie all'insta-
bilita genetica prodotta dalla activation induced cytidine deaminase
(AID), enzima responsabile del fenomeno di ipermutazione soma-
tica e switch di classe dei geni per le immunoglobuline *°.

Questa ipotesi vede i linfociti B naive circolanti positivi per la tra-
slocazione t(14;18) come potenziali precursori tumorali nella pa-
togenesi del LF ed ¢ sostenuta anche dall’osservazione che cellule
simili possono venire ritrovate a livello del sangue periferico nel
50-70% degli individui sani, alcuni dei quali svilupperanno suc-
cessivamente un LF 731,

Prove riguardanti l'esistenza di precursori del LF derivano inoltre da
case reports che hanno descritto casi di LF insorti successivamente a
trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche, ¥ ¢ dalla
recente osservazione di soggetti sani portatori di un LF in situ scoperto

accidentalmente in linfonodi normali ¢4,

Genetica
Poiché cellule caratterizzate dalla traslocazione t(14;18) sono pre-

senti anche in individui sani ¢"%

) e poiché i modelli murini tran-
sgenici caratterizzati dall'iperespressione di BCL2 non riproducono
fedelmente la patogenesi del LE*3 ¢ verosimile che la iperespres-
sione di BCL2 non sia sufficiente per indurre la linfomagenesi.

Lidentificazione di un numero crescente di lesioni genetiche ad-
dizionali alla traslocazione t(14;18) ha supportato ulteriormente
I'ipotesi che altri eventi genetici contribuiscano alla patogenesi del
LF (Figura 1). Accanto alla traslocazione t(14;18), le aberrazioni
cromosomiche pilt comunemente riscontrate nel LF includono de-
lezioni delle porzioni 1p36 e 6q cosi come duplicazioni di porzioni

3942 Recentemente, accurate analisi dei

dei cromosomi 7, 18 e X ¢
geni presenti all'interno di queste regioni hanno portato all'iden-

tificazione di potenziali geni chiave nella linfomagenesi del LE

TNFAIP3/A20, un regolatore negativo del signaling dii NF-xB, ed
il recettore tirosin-chinasico EPHA7 sono i soppressori tumorali
che mappano allinterno della regione 6q ricorrentemente deleta
nel LF #540),

Allinterno della regione 1p36, frequentemente bersaglio di de-
lezioni in eterozigosi e perdita di eterozigosi senza variazioni del
numero di alleli, ¢ localizzato il gene TNFRSFI14 che ¢ ricorrente-
mente mutato nel 20-45% dei pazienti affetti da LF %%, La mag-
gior parte delle mutazioni di 7NFRSF14 porta alla formazione di
una proteina tronca e priva del dominio trans-membrana, causan-
do una diminuzione della sua espressione sulla superficie cellulare.
Le mutazioni di TNFRSFI4, e la sua conseguente diminuita
espressione, forniscono un primo indizio riguardo il legame esi-
stente tra la genetica del LF ed il microambiente. Infatt,
TNFRSFI4 ¢ in grado di trasmettere sia segnali inibitori che sti-
molatori alle cellule T a seconda del ligando con cui interagisce.
Gli approcci genomici hanno mostrato che il LE, come altri linfomi
derivanti dal centro germinativo, ¢ caratterizzato da mutazioni di
geni modificanti gli istoni @)

Nel LF sono state riportate mutazioni ricorrenti nelle istone metil-
transferasi MLL2 (89%) e EZH2 (7%), nelle istone acetilasi
CREBBP (32%) e EP300 (8%), ed in MEF2B (15%) (47,48,50-
52). EZH2 codifica per I'unita catalitica del polycomb repressive com-
plex 2. Mutazioni della Tyr641, localizzata all'interno del dominio
SET di EZH2, sono in grado di determinare un incremento della
trimetilazione della Lys27 dell'istone H3 (H3K27me3),“>>* sov-
vertire il programma di espressione genica fisiologico delle cellule
B del centro germinativo e stabilizzare le cellule di LF in un profilo
trascrizionale che favorisce la proliferazione 59,

Una serie di vie di trasduzione del segnale risultano inoltre mole-

colarmente deregolate in una frazione di LF, tra cui la via di JAK-
STAT e di NE-kB ©758),

Ruolo del microambiente

Limportanza del microambiente nella biologia del LF ¢ suggerita

dal fatto che:

e le cellule neoplastiche sono frammiste ad una proporzione varia-
bile di cellule immunitarie di natura non maligna; ©%

e i casi di LF caratterizzati da una predominante espressione di
geni correlati a cellule T o a macrofagi mostrano una sopravvi-
venza pilt lunga, mentre i casi caratterizzati dalla espressione di
geni di origine macrofagica o dendritica mostrano una prognosi
sfavorevole 67606476,

Il microambiente svolge una duplice e interconnessa funzione nella

biologia del LF:

e sostiene la crescita e sopravvivenza delle cellule tumorali;

e sopprime la risposta immune antitumorale.

Varie popolazioni cellulari non neoplastiche interagiscono con le

cellule neoplastiche e promuovono il LE Le cellule esprimono ele-
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Figura 1— Geni frequentemente mutati nel LE I diversi geni sono mostrati con una grandezza direttamente proporzionale alla frequenza con cui risultano alterati nel LF

sulla base delle informagioni presenti in COSMIC. I geni maggiormente alterati risultano essere BCL2, CREBBR, MLL2, TNFRSF14, EZH2, TP53 ¢ STATG.

vati livelli di CXCR4 e CXCRS5 e sono attratte nei follicoli da ci-
tochine come CXCL13, rilasciate dalle cellule T helper follicolari
(FTH) o dalle CED 7%, Le CFD fungono da cellule presentanti
I'antigene grazie alla loro localizzazione ed alla loro capacita di
esprimere recettori per Fc e complemento, contribuendo quindi
ad attivare il signaling del BCR nelle cellule di LE che pud anche
avvenire attraverso I'interazione tra motivi N-glicosilati e la lectina
del sistema dell'immunita innato ®7. Le cellule FTH, invece, in-
teragiscono con le cellule di LF attraverso il legame tra il loro re-
cettore delle cellule T e TMHC di classe II espresso dalle cellule di
linfoma, e attraverso il legame CD40L/CDA40. Le cellule FTH so-
no molto rappresentate nelle biopsie di LF e secernono citochine
come IL-4 che, quando lega il suo recettore presente sulle cellule
di linfoma, attiva il suo signaling attraverso la fosforilazione di ERK
e STATG ®. Le cellule stromali contribuiscono alla patogenesi del
LF incrementando la sopravvivenza delle cellule B neoplastiche
mediante il reclutamento di monociti attraverso la secrezione di
CCL2, e contribuendo alla polarizzazione macrofagica #'42. La
presenza di macrofagi associati a tumori CD68+ (TAM) si associa

69,64,69,74

ad una prognosi peggiore di malattia | . Questo fenomeno

sembra dovuto ad una polarizzazione macrofagica alternativa di ti-
po M2, caratterizzata da un fenotipo associato a disseminazione

tumorale, immunosoppressione ed aumentata angiogenesi -5,

Le cellule B di LF sono in grado di deviare la classica attivazione del
sistema immunitario innato e di inibire la normale funzione della
risposta immune adattativa. Ad esempio, i linfociti T CD8+ sebbene
possano entrare in contatto con le cellule tumorali del LE formano
sinapsi immunologiche difettose con le cellule B maligne e pertanto
non riescono ad espletare correttamente le proprie funzioni antitu-

(87,88

morali ®%). Inoltre, la secrezione di IL-12 da parte delle cellule B

maligne porta ad esaurimento delle funzioni anti-tumorali delle cel-
lule T attraverso l'espressione di TIM3 ®). Infine, le cellule di LF
sono in grado di indurre la conversione delle cellule T effettrici in
Tregs esprimenti FOXP3, capaci di sopprimere la proliferazione e
Partivita delle cellule T CD4+CD25- e delle cellule T CD8+.09?
Considerando complessivamente questi risultati, appare chiaro
quanto le cellule B maligne siano in grado di smorzare le funzioni
dei vari sottogruppi di cellule T all'interno del microambiente del

LF allo scopo di sfuggire alla sorveglianza del sistema immunitario.

Progressione e trasformazione

Il fatto che due terzi dei pazienti con LF si presentino con una ma-
lattia in stadio IIT 0 IV alla diagnosi riflette la capacita delle cellule
B maligne di migrare nei siti nodali ed extranodali mentre sono
ancora in uno stadio precoce dell'iniziazione di malattia **. Nel

LE grazie all'ipermutazione somatica cui sono costantemente sot-




toposte le cellule neoplastiche durante tutta la storia di malattia, &
possibile riconoscere molteplici cloni coesistenti che differiscono
fra loro per il carico mutazionale nelle regioni variabili dei loci im-
munoglobulinici. I risultati degli studi che hanno analizzato questo
fenomeno suggeriscono 'esistenza di un intenso traffico di cloni

93,94

cellulari tra diversi follicoli adiacenti®**¥, ed anche che la progres-

sione tumorale avviene prevalentemente attraverso evoluzione di-
vergente a partire da unipotetica cellula progenitrice comune #*75%).
Levoluzione della malattia nel linfoma follicolare ¢ quindi meglio
compresa secondo una prospettiva darwiniana, in cui il clone do-
minante ¢ costantemente mantenuto sotto pressione selettiva dai
segnali di sopravvivenza prodotti delle stesse cellule di linfoma e
dal loro microambiente associato. Questa teoria aiuta a spiegare il
tipico modello di progressione clinica osservato e lo spontaneo an-
damento altalenante di malattia osservato nei pazienti in assenza
di trattamento.

Durante il decorso della malattia, il 30% dei pazienti affetti da LF
va incontro a trasformazione in linfoma aggressivo.“®”) Clinica-
mente questa trasformazione ¢ accompagnata da un esordio con
sintomi B (febbre, sudorazioni notturne, e perdita di peso) e dallo
sviluppo di malattia extranodale e/o una rapida crescita tumorale.
La mediana di sopravvivenza dei pazienti affetti da LF trasformato
(LFT) ¢ significativamente inferiore a quella osservata nei LF nor-
mali e varia da 1 a 2 anni *9. Va sottolineato che queste informa-
zioni provengono da studi in cui i pazienti analizzati non erano
stati trattati inizialmente con rituximab e ad oggi non ¢ ancora sta-
to chiarito in che modo rituximab possa diminuire 'incidenza di
trasformazione nei LF e/o cambiarne la prognosi. Le caratteristiche
istologiche del LFT somigliano a quelle del DLBCL, ma possono
essere osservate anche altri tipi di istologie ®®. Il LFT mostra un
profilo di espressione genica ed un immunofenotipo distinto da
quello del LF originale .

II processo di trasformazione nel LF avviene preferenzialmente at-
traverso una evoluzione divergente a partenza da un clone svilup-
patosi da un progenitore comune 2. Rimane tuttora irrisolto se
il LFT insorga a partire da un sub-clone gia esistente nell’antece-
dente LF o se sia il risultato di eventi casuali genetici, epigenetici
o del microambiente, insorti durante il decorso clinico del LE Nu-
merosi studi hanno confrontato le biopsie di LF e LFT apparte-
nenti agli stessi pazienti ed hanno fornito informazioni riguardanti
le associazioni tra le alterazioni genetiche e il processo di trasfor-
mazione. Gli eventi genetici piti ricorrenti associati alla trasforma-
zione sono la attivazione del proto-oncogene MYC, successiva a
traslocazioni, amplificazioni o mutazioni,”!? la inattivazione di
CDKN2A tramite delezioni 1% e la inattivazione di 7P53 tramite
delezioni o mutazioni (Figura 2) 1°*1%41%) Globalmente, queste
osservazioni suggeriscono che non esiste un evento genetico co-

mune coinvolto nel processo di trasformazione, ma che I'evoluzio-

ne in un linfoma aggressivo coinvolge la deregolazione di una serie
di programmi cellulari, tra cui proliferazione, ciclo cellulare e ri-
paro del DNA 6759,

Alla trasformazione ¢ anche stata attribuita la proprieta di portare
modifiche nel microambiente, distorcendo 'intricata trama delle
CFD,® aqumentando il numero delle cellule T CD4+, causando
una localizzazione follicolare dei Tregs FOXP3+, ed un aumento

della densita di microvasi ®.

Conclusioni

LF ¢ una malattia caratterizzata dalla presenza di cellule con un ge-
noma/epigenoma tumorale frammiste a cellule non neoplastiche
infiltranti il tumore. La maggior parte delle recenti scoperte ¢ deri-
vata dall’applicazione di pannelli genomici e dalla tecnologia nex-

generation sequencing, che hanno dimostrato come i LF siano

LF trasformato

Figura 2 — Ipotesi patogenetica del LTE 1 linfociti B caratterizzati dalla traslocazione
di BCL2 e da mutazioni di MLL2, una volta giunti nel centro germinativo, possono
dare origine al linfoma follicolare classico, oppure, dopo avere accumulato ulteriori
alterazioni genetiche, comprese la perdita di CDKN2A, perdita di TP53 e la dere-
golagione di MYC, assumere un fenotipo maggiormente aggressivo simile a quello dei

DLBCL.




caratterizzati, oltre che dalla traslocazione t(14;18), da altre altera-
zioni genetiche ricorrenti, tra cui la deregolazione mutazionale di
MLL2 presente in pilt del 70% dei casi di LE. La cellula di origine
in cui queste lesioni genetiche insorgono e la sequenza temporale
con cui vengono acquisite sono attualmente sconosciute. La loro
identificazione aiuter a far luce sugli eventi che guidano la trasfor-
mazione di un linfocita B normale in LE

La progressiva acquisizione di conoscenze relative alla biologia del
LF sta attualmente guidando i nuovi approcci terapeutici basati
sullidentificazione di bersagli molecolari. Alcuni esempi includono
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Introduzione

Il linfoma follicolare (LF) costituisce il 20-25% dei linfomi non
Hodgkin (LNH) ed ¢ il pilt frequente linfoma a cellule B nei paesi
occidentali. La modalita di presentazione e le caratteristiche istopa-
tologiche ne consentono in genere una diagnosi agevole e riprodu-
cibile, anche se sono stati identificati alcuni quadri di presentazione
pits rari. Nella maggior parte dei casi il LF ha andamento indolente;
tuttavia, il 10-20% dei pazienti di nuova diagnosi pud andare in-
contro a una rapida evoluzione verso una forma aggressiva, il che
rende necessaria una adeguata stratificazione del rischio in tutti i pa-
zienti alla diagnosi. Tradizionalmente, sono stati definiti dei criteri
piuttosto omogenei per distinguere, in base ai sintomi, all’estensione
della malattia e alla sua massa complessiva (tumor burden), quali pa-
zienti beneficino di un trattamento immediato piuttosto che di una
strategia di sola osservazione e monitoraggio (vigile attesa o Watchful
Waiting, W&W). A tutt'oggi mancano evidenze aggiornate sui pos-
sibili benefici dei nuovi trattamenti immunochemioterapici sommi-
nistrati fin dall'esordio della malattia (frons-line) nel migliorare
l'outcome nei pazienti con basso tumor burden. IL LF continua ad
essere considerato, nonostante il suo decorso generalmente indolen-

te, una forma inguaribile.

Epidemiologia

In uno studio epidemiologico recente condotto su una popolazione
inglese di 5.796 pazienti con diagnosi di LNH (anni 2004-2012),
la frequenza del LF era del 15,9% (923 casi), con un’eta mediana
alla diagnosi significativamente piti bassa negli uomini (63,1 anni)
che nelle donne (66,3 anni). Il LF era inoltre 'unico tipo di linfo-
ma con una significativamente maggior prevalenza femminile
(MVF ratio 0,95; range 0,90-0,99; p = 0,02) . Anche uno studio
retrospettivo condotto su una popolazione svedese di 2.641 pa-
zienti con nuova diagnosi di LF tra il 2000 e il 2010 ha evidenziato
che gli uomini hanno un’etd alla diagnosi inferiore (64 vs 66 anni,

rispettivamente). Inoltre, il genere maschile & emerso come fattore

prognostico sfavorevole indipendente di sopravvivenza globale, ma
solo nei pazient trattati in anni pili recenti: gli Autori hanno infatti
suddiviso il periodo di osservazione in tre fasce definite come epoca
pre-rituximab (2000-2002), periodo di transizione (2003-2007)
ed epoca rituximab (2008-2010). Limpiego crescente del rituxi-
mab ha consentito di migliorare la sopravvivenza globale dei pa-
zienti a 10 anni dal 51% al 59%, ma tale beneficio ¢ risultato
maggiore nelle donne che negli uomini, in particolare nella fascia
di etd >60 anni ?.Una possibile ragione di questa osservazione ¢
la differente distribuzione farmacocinetica del rituximab tra i ge-
neri, dal momento che la clearance del farmaco nelle donne ¢ pitt
lenta e, quindi, 'esposizione ¢ maggiore . Per questo motivo ¢
stato ipotizzato che la dose standard di rituximab (375 mg/mq per
via endovenosa) possa essere inadeguata negli uomini e nelle donne
giovani e che I'impiego di nuovi regimi (1400 mg per via sottocu-
tanea) potrebbe generare dati di efficacia e sopravvivenza diversi.

Modalita di presentazione

La modalita pili comune di presentazione del LF ¢ la presenza di
uno o pilt linfonodi superficiali ingranditi, in genere di piccole-
medie dimensioni, spesso presenti da molto tempo e non valoriz-
zati dal paziente fino al riscontro occasionale durante una visita
medica o un esame radiologico o all'insorgenza di sintomi. Tutte
le sedi linfonodali superficiali possono essere coinvolte. I linfonodi
del LF di solito non sono dolenti alla palpazione, sono di consi-
stenza elastica e sono mobili sui piani superficiali e profondi. La
seconda pitt comune modalita di presentazione del LF ¢ la presenza
di vaghi disturbi addominali, anche in questo caso presenti per
molto tempo, legati alla crescita lenta e progressiva di linfonodi
addominali, a livello retroperitoneale, mesenterico o iliaco: in que-
sti casi I'identificazione del linfoma ¢ in genere tardiva dato che i
linfonodi possono impiegare anni per confluire tra loro e formare
voluminosi conglomerati adenopatici definiti come bulky. Linte-
ressamento dei linfonodi mediastinici ¢ poco frequente. Il coin-

volgimento splenico isolato ¢ altrettanto raro . La presenza di




sintomi B ¢ poco frequente (20-25% dei casi) cosi come uno sca-
duto performance status alla diagnosi (meno del 5% dei pazienti
ha un indice WHO-ECOG pari o superiore a 2) 2.

11 60-80% dei pazienti alla diagnosi presenta infiltrazione, piti o
meno estesa, del midollo osseo. Circa il 10% dei LF viene diagno-
sticato partendo dall’osservazione di una persistente linfocitosi: il
LF si pud presentare in fase leucemica nel 10-30% dei casi alla dia-
gnosi e I'analisi immunofenotipica del sangue periferico pud evi-
denziare la presenza di cellule B clonali con il caratteristico profilo
immunofenotipico in oltre il 50% dei casi alla diagnosi, anche in
assenza di una leucemizzazione vera e propria.

Meno comunemente, il LF pud esordire con interessamento esclu-
sivo di sedi extranodali. Il LF del tratto gastroenterico ¢ un’entita
clinica ben individuata, anche se rappresenta solo '1-3% dei lin-
fomi gastrointestinali, sede molto pit frequentemente interessata
da altre varianti istologiche di LNH come il linfoma MALT e il
linfoma B diffuso a grandi cellule ©. Il duodeno ¢ la sede pit fre-
quentemente coinvolta (90% dei casi) anche se in pazienti studiati
con endoscopia dell'intero tratto digerente sono state dimostrate
localizzazioni plurifocali, in particolare al piccolo intestino ©.

Di norma i pazienti sono asintomatici o lamentano vaghi fastidi
addominali, e la diagnosi avviene occasionalmente in corso di una
EGDS eseguita per altre ragioni: I'aspetto nodulare della mucosa
duodenale, con rilievi multipli di dimensioni tra 1 e 2 cm ¢ carat-
teristico del LF del tratto gastroenterico 7.

Il linfoma cutaneo follicolare rappresenta circa il 50% dei LNH B
con interessamento primario della cute (nei restanti casi le varianti
istologiche pili frequenti sono il linfoma marginale e il linfoma
diffuso a grandi cellule) ®. Si presenta con lesioni eritematose o
placche singole o multiple, non confluend, piane, in genere asin-
tomatiche e localizzate al capo e al tronco, molto pili raramente
agli arti inferiori (5% dei casi, con decorso pit aggressivo). Pur es-
sendo una variante originariamente inclusa nella classificazione
WHO, le caratteristiche immunofenotipiche e molecolari (assenza
di riarrangiamento BCL2-IGH, assenza di iperespressione di bcl2)
e cliniche (decorso assai indolente, prognosi favorevole, interessa-
mento cutaneo in genere limitato e scarsa tendenza alla recidiva)
lo rendono un’entita distinta rispetto al LF nodale ©). Liperespres-
sione di BCL2 nelle biopsie cutanee di un LF a localizzazione ap-
parentemente primitiva ¢ predittiva dell'interessamento sistemico
fin dalla diagnosi o comunque della diffusione extracutanea nel
corso del follow-up 1°.

La localizzazione testicolare ¢ stata descritta in un numero limitato
di casi nei bambini "V e negli adulti "?: anche in questo caso si
tratta di neoplasie a localizzazione extranodale primitiva limitata
(stadio IE) e decorso favorevole. Dal punto di vista istopatologico
la maggior parte dei casi descritti ha caratteristiche aggressive (gra-

do 3) e, analogamente alle altre forme di LF extranodale primitivo,

manca del riarrangiamento di BCL2. Negli ultimi anni ¢ stata in-
fine descritta la presenza di LF in situ, caratterizzati dalla presenza
di uno o pochi follicoli esprimenti BCL2 con alta intensita nel
contesto di un linfonodo altrimenti istologicamente normale.
Lespressione di BCL2, unita al monomorfismo e al basso indice
proliferativo, ne consentono la distinzione rispetto ai follicoli re-
attivi; al tempo stesso le cellule sono positive per CD10 e BCL6
ma I'architettura linfonodale ¢ conservata e gli elementi neoplastici
sono assenti nelle regioni interfollicolari, consentendone la distin-
zione rispetto al LF classico *?). Nella maggior parte dei casi, trat-
tandosi di linfonodi di modeste dimensioni, la diagnosi
istopatologica ¢ occasionale, ad esempio perché i linfonodi vengo-
no individuati ecograficamente nell’ambito di un programma di
screening mammario o per stadiazione di altre neoplasie. In una ca-
sistica di 34 pazienti con diagnosi incidentale di LF in situ, ad un
follow-up mediano di 41 mesi si ¢ registrato un singolo caso di
evoluzione in LF classico . Sono stati segnalati dei casi di forme
composite di LF in situ associato a una diversa forma linfoprolifera-

tiva (ad esempio linfoma linfocitico o linfomi della zona marginale).

Quadri istopatologici
e genetica molecolare

La diagnosi di LF richiede sempre I'esame istologico di un tessuto
coinvolto dalla malattia. In presenza di adenopatie superficiali ¢
sempre preferibile procedere con la biopsia escissionale di un lin-
fonodo: I'esame citologico con agoaspirato in questi casi ¢ inutile
e inconclusivo. La biopsia osteomidollare pud consentire una dia-
gnosi di compatibilitd/probabilita, quando non sia possibile ot-
tenere una biopsia linfonodale, grazie alla tipologia dell’infiltrato
linfomatoso e alla presenza di caratteristici marcatori immunoi-
stologici e genetico-molecolari come il riarrangiamento cromoso-
mico t(14;18) associato alla iperespressione della molecola
antiapoptotica BCL2 (Figura 1). Tale lesione ¢ presente nell’80-
90% dei casi di LF ed ¢ classicamente ritenuta di primaria rile-
vanza patogenetica.

Nella maggior parte dei casi la diagnosi istopatologica di LF si basa
sui criteri morfologici e immunoistologici: in alcuni casi tuttavia
la distinzione del LF rispetto ad altri LNH a presentazione nodale
come il linfoma B a cellule del mantello e il linfoma della zona
marginale puo risultare difficile. Le anomalie piti comuni del fol-
licolo neoplastico comprendono la diminuzione di eterogeneita
morfologica (monomorfismo), la netta diminuzione dei macrofagi
centrofollicolari (con perdita dell’aspetto starry-sky che caratterizza
il centro germinativo reattivo), la riduzione o completa scomparsa
delle aree mantellari, la perdita di polarizzazione e la riduzione
dellattivita mitotica (e conseguentemente dell'indice proliferativo
valutabile tramite immunocolorazione con Ki-67) (Figura 2).

Il profilo immunofenotipico classico dei linfociti neoplastici del




LF comprende i marcatori di linea B (CD19, CD20, CD79a) e,
nella maggioranza dei casi, il CD10 , BCL6, LMO?2 e I'iperespres-
sione di BCL2; normalmente sono negativi per CD5, CD23 e ci-
clina D1, cost come per tutti i marcatori di lineage T. I caratteri
morfologici e immunofenotipici guidano anche la distinzione tra
quadri di LF e di iperplasia follicolare reattiva: in quest ultimo caso
la popolazione CD10+ esprime tale antigene con minore intensita
rispetto al LF (anche se alcuni LF hanno un’espressione eterogenea
o ridotta di CD10), e non ¢ dimostrabile I'iperespressione di BCL2
nei centri germinativi. La diagnosi differenziale si pud anche gio-
vare della dimostrazione della clonalita plasmacellulare: le plasma-
cellule sono infatti politipiche nei casi di iperplasia follicolare
reattiva ¢ monotipiche, kappa o lambda, nei casi di LF con diffe-
renziazione plasmacellulare intrafollicolare, che pero rappresentano
una piccola minoranza dei casi.

La valutazione citologica quantitativa delle componenti centrobla-
stica/centrocitica consente la definizione di 3 gradi: il grado 1 com-
prende 0-5 centroblasti (CB) per campo a forte ingrandimento
(CFL, inteso come campo di 0,159 mm?), espresso come media di
una conta che comprenda almeno 10 follicoli neoplastici; il grado
2 comprende 6-15 CB x CFI, il grado 3 oltre 15 CB x CFI (Figura
3). Vi ¢ una scarsa riproducibilita interlaboratorio della differenza
tra grado 1 e 2, e la maggior parte degli autori ritiene che non vi
siano differenze prognostiche clinicamente rilevanti tra questi due
gruppi.!” La classificazione attualmente in uso distingue inoltre
un grado 3A (con presenza di una quota residua di centrociti) e
un grado 3B (assenza di centrociti).

Quadpri clinici e percorsi diagnostici

Figura 1 — Espressione del marcatore BCL2 nei follicoli neoplastici di LE

Figura 2 — A) Aspetto istologico del LF: si evidenzia una alteragione della struttura del linfonodo, che comprende un infiltrato linfoide a carattere nodulare, composto da
Jollicoli incrementati per numero, in posizione anomala, fittamente stipati, di aspetto monotono, con perdite del mantello e senza macrofugi con corpi tingibili. B) Confronto
tra lespressione di Ki67 in un follicolo iperplastico (sopra) e un follicolo neoplastico di LF (sotro).




Figura 3 — A) LE grado 1: in questo campo si notano numerosissimi centrociti e solo
rari centroblasti (uno indicato dalla freccin). B) LE grado 3A: in questo campo si
notano numerosissimi centroblasti e solo rari centrociti.

Quest’ultima condizione presenta caratteristiche genetico-moleco-
lari (ad esempio bassa frequenza della t(14;18) e presenza di mu-
tazioni a carico di 3q27/BCL6)"*"” e andamento clinico simili a
quello dei linfomi aggressivi e come tale viene normalmente trat-
tata. Per definizione, nei preparati istologici classificati come grado
3A 0 3B devono essere assenti aree diffuse, che orienterebbero per
una diagnosi di linfoma B a grandi cellule (associato o meno ad
una componente di LF). Considerate queste restrittive caratteri-
stiche, il LF 3B ¢ un’entita rara, e in una prossima revisione della
classificazione WHO ¢ prevedibile la sua inclusione nell’ambito
dei linfomi B aggressivi. In un ampio studio retrospettivo con un
follow-up mediano di 10 anni nessun paziente classificato come
LF 3B e curato in modo appropriato mostrava relapse dopo 5 anni
dalla diagnosi, confermando un andamento diverso rispetto a quel-
lo recidivante seppure indolente dei LE¥.

Dal punto di vista genetico e molecolare sono state identificate al-
cune alterazioni ricorrenti nel LE in alcuni casi con rilevanza pro-
gnostica. Ad esempio, le delezioni a carico delle regioni 1p36,
0q21-24, 6q25-26 ¢ 9p21 (CDKN2A/B) sono state associate a un

maggior rischio di trasformazione istologica e a una ridotta soprav-

vivenza "*?” e mutazioni a carico di geni coinvolti in fenomeni epi-

genetici (tra cui EZH2, MLL, CREBBP e EP300) sono individuabili
in una percentuale di casi variabile nei diversi studi dal 10 al 90%
dei LF @122,

Gli studi sul ruolo del microambiente hanno dato risultati contra-
stanti tra loro e, al momento, questi dati non possono essere gene-
rati in maniera riproducibile dalla maggior parte dei laboratori e
pertanto non sono utili ai fini classificativi o prognostici ).

A livello osteomidollare il pattern pitt comune di interessamento
del LF ¢ l'infiltrazione focale paratrabecolare ?¥ da parte di ele-
menti linfoidi di piccola taglia a fenotipo B, esprimenti invariabil-
mente l'antigene CD20 e meno frequentemente rispetto alla
controparte linfonodale 'antigene CD10 (Figura 4). La trama re-
ticolare pud essere focalmente addensata in corrispondenza degli
aggregati linfoidi. Un pattern di presentazione puramente follico-
lare (analogo a quello individuato a livello linfonodale) ¢ stato de-
scritto nel 10% circa dei casi ® e di cid occorre tener conto perché
tradizionalmente la presenza di aggregati linfoidi interstiziali, in
assenza del pit caratteristico coinvolgimento paratrabecolare, ¢
considerato indice di benignita *%. Lesame istologico osteomidol-
lare deve essere integrato con I'analisi immunofenotipica e con Iin-
dagine molecolare per la determinazione del riarrangiamento bcl-2
sulle cellule del sangue midollare. All'immunofenotipo le cellule
del LF sono positive per gli antigeni di lineage B (CD19, CD20,
CD22, CD79a): I'antigene CD20 ¢ espresso in maniera partico-
larmente brillante, in accordo con il fatto che le cellule del centro
germinativo da cui il LF deriva esprimono tale antigene con inten-

sitd maggiore rispetto alle cellule B delle altre aree del linfonodo *7.

Figura 4 — Biopsia osteomidollare di un paziente con LF: la colorazione con CD20
mostra la caratteristica disposizione paratrabecolare dell'infiltrato neoplastico.



Lespressione delle immunoglobuline di superficie ¢ in genere in-
tensa, con prevalenza degli isotipi IgM e/o IgD, meno frequente-
mente IgG e IgA. La positivita per CD10, benché non universale,
¢ molto utile per guidare la diagnosi verso il LE, mentre la negati-
vitd per CD5 e CD43 consente la distinzione rispetto alla leucemia
linfatica cronica/linfoma linfocitico e al linfoma a cellule del man-
tello, rispettivamente. Contrariamente alle cellule della hairy cell
leukemia, quelle del LF sono generalmente positive per CD11a e
negative per CD11c. Generalmente sono assenti anche i marcatori
CD23 e CD30, anche se sono stati osservati casi esprimenti tali
antigeni ®¥. Le caratteristiche immunofenotipiche degli infiltrati
midollari di LF sono analoghe a quelle dei linfociti neoplastici cir-
colanti nel sangue periferico nei casi leucemizzati: in questo caso
si possono osservare al microscopio linfociti di piccole dimensioni
caratterizzati da incisure nucleari, ma talora coesistono elementi

di piccole e grandi dimensioni.

Indagini di stadiazione

Linquadramento iniziale del paziente con diagnosi di LF deve
comprendere un accurato esame obiettivo che consenta di valutare
il numero e le dimensioni delle adenopatie sia nelle sedi superficiali
pitt comuni (cervicali, sovraclaveari, ascellari, inguinali) che in
quelle meno frequentemente interessate (epitrocleari, poplitee);
inoltre va documentata la presenza di epatomegalia o splenome-
galia palpabile. E obbligatoria I'esecuzione di esami ematochimici
comprendenti emocromo, chimica clinica (incluso il dosaggio di
LDH, beta2microglobulina, dosaggio delle immunoglobuline sie-
riche e ricerca di componenti monoclonali sieriche) e sierologia vi-
rologica per HBV, HCV e HIV.

Una TAC collo-torace-addome-pelvi con mezzo di contrasto (o
una RM nei pazienti con intolleranza/controindicazione all'impie-
go del mezzo di contrasto) ¢ indispensabile in tutti i pazienti. Sulla
base della sede di insorgenza e dei sintomi di presentazione posso-
no essere utili anche la TAC/RM cerebrale, lo studio radiologico
e/o endoscopico del tratto gastroenterico e 'esame citologico e chi-
mico-fisico del liquido cefalo-rachidiano.

Lesecuzione della FDG-PET ¢ oggi un’indagine raccomandata alla
diagnosi - anche se non obbligatoria - in tutti i pazienti con linfomi
nodali captanti il FDG (ossia tutte le istologie ad eccezione del lin-
foma linfocitico, del linfoma linfoplasmocitico e dei linfomi della
zona marginale) . La FDG-PET risulta pit efficiente rispetto
alla TAC nell'individuare soprattutto le localizzazioni extralinfo-
nodali ® e consente di attribuire uno stadio superiore rispetto alle
metodiche radiologiche convenzionali (inclusa la TAC) nel 15-
30% dei pazienti ®'%). Per valutare I'impatto di tale differenza
nella gestione terapeutica del paziente, un gruppo australiano ha
condotto uno studio prospettico su 74 pazienti con LF per i quali

i medici erano chiamati a proporre un piano di trattamento prima
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di sapere il risultato e dopo aver eseguito la FDG-PET: nel 34%
dei pazienti si ¢ registrato un cambiamento del piano di cura pro-
posto 9. Un’analisi condotta su 142 pazienti arruolati nello studio
prospettico randomizzato multicentrico FOLLO5 della Fondazione
Italiana Linfomi ha dimostrato che la FDG-PET individua un di-
verso numero di siti nodali ed extranodali rispetto alla TAC nel
43% dei pazienti; in particolare 15 su 24 pazienti classificati in sta-

dio iniziale con la stadiazione convenzionale sono risultati essere
in stadio I1I o IV sulla base della FDG-PET e il 24% dei pazienti
era allocato in un diverso gruppo di rischio FLIPT ©%),

Una metanalisi dei lavori che hanno impiegato la FDG-PET nella
stadiazione dei LF ha stimato che il 19% dei pazienti possa ricadere
in uno stadio diverso da quello definito dalla radiologia conven-
zionale; tuttavia, va ricordata la possibilica di false positivita e, in
particolare nel caso di lesioni PET-positive inusuali o a distanza
dai siti nodali maggioramente interessati, i rilievi PET andrebbero
confermati istologicamente prima di prendere decisioni terapeu-
tiche sulla base di essi 9.

La biopsia osteomidollare rappresenta un’indagine di stadiazione
obbligatoria in tutti i casi di LF alla diagnosi: non solo consente
di precisare il livello di diffusione della malattia, e quindi di defi-
nirne lo stadio clinico, ma ha anche implicazioni rilevanti sulla ge-
stione terapeutica e sul monitoraggio della malattia residua dopo
trattamento. Informazioni particolarmente utili a questo riguardo
sono fornite dallo studio dell'amplificazione tramite PCR della tra-
slocazione bcl-2/IgH e la dimostrazione di riarrangiamento clonale

dei geni IgH.

Stratificazione del rischio

Molti pazienti con LE, pur presentando esteso coinvolgimento lin-
fonodale e interessamento osteomidollare, hanno un’aspetativa di
vita molto lunga e spesso possono differire di molti anni l'inizio
del trattamento. Tale comportamento indolente pur in presenza
di uno stadio avanzato secondo il tradizionale sistema classificativo
di Ann Arbor rende questo schema poco informativo dal punto di
vista prognostico. Anche I'applicazione dell International Prognostic
Index (IP1), concepito, validato e impiegato su vasta scala nei lin-
fomi aggressivi, non ha dato risultati del tutto soddisfacenti, vista
I'esiguita dei pazienti classificati ad alto rischio con tale schema.
Lanalisi retrospettiva di oltre 4.000 casi di LF ha consentito di ela-
borare un modello prognostico specifico, il Follicular Lymphoma
International Prognostic Index (FLIPI), basato su cinque fattori in-
dipendenti e facilmente determinabili in ogni paziente alla diagno-
si: eta =60 anni, stadio III-IV di Ann Arbor, emoglobina <12g/dl,
livelli sierici dii LDH aumentati, >4 stazioni nodali coinvolte. I pa-
zienti che presentano 0 o 1 fattore di rischio hanno una probabilita
di sopravvivenza a 10 anni del 70% circa, significativamente su-

periore a quella dei pazienti ad alto rischio (3 o piu fattori progno-




stici sfavorevoli) che hanno una sopravvivenza a 10 anni del
35%.0% Un secondo indice prognostico, denominato FLIPI2, ¢
stato sviluppato in maniera prospettica in pazienti trattati nell’era
rituximab: le variabili prognostiche indipendenti individuate in
questo score sono I'etd =60 anni, la presenza di adenopatie >6 cm,
livelli elevati di 2-microglobulina, emoglobina <12 g/dl e la pre-
senza di interessamento midollare ®”. Anche in questo caso la so-
pravvivenza ¢ significativamente diversa nei pazienti a basso,
intermedio e alto rischio (79% vs 51% vs 20% a 5 anni, rispetti-
vamente) (Figura 5). Il FLIPI ha dei punti di forza, in particolare

08 ¢ mantiene

¢ stato validato anche nell’ambito di studi di coorte
il proprio valore prognostico anche nei pazienti che rispondono al
trattamento con immunochemioterapia: un’analisi prospettica su
362 pazienti con LF avanzato, trattati con rituximab-CHOD, ha
dimostrato che il tempo al fallimento della terapia nei pazienti ad
alto rischio ¢ significativamente inferiore rispetto ai pazienti a ri-
schio basso e intermedio (TTF a 2 anni del 67% vs 90% e 92%
rispettivamente) ®”. Uno dei principali limiti degli score FLIPI e
FLIPI2 ¢ che non forniscono informazioni sulla necessita di trat-
tamento: ad esempio, un paziente giovane con stadio I o II dato
dalla presenza di localizzazione bulky addominale con o senza in-
teressamento di altre sedi linfonodali ha generalmente livelli nor-
mali di emoglobina e verrebbe classificato a basso rischio pur

essendo chiaramente candidato a iniziare subito il trattamento; al

Follicular Lymphoma International Prognostic Index
(FLIPI e FLIPI2)

contrario, pazienti anziani con adenopatie disseminate di modeste
dimensioni sono classificati ad alto rischio pur potendo in molti
casi essere gestiti con un approccio di W&W. Non va dimenticato
che le raccomandazioni per la definizione del basso zumor burden e,
conseguentemente, della non necessita di trattamento sono conte-
nute in lavori non recenti ¢ le evidenze circa 'impiego del rituxi-
mab anche nei LF con bassa carica di malattia potrebbero cambiare
questo paradigma in futuro. D’altra parte, la maggior parte delle
informazioni sul beneficio clinico della chemioimmunoterapia nei
LF vengono da studi in pazienti con alto tumor burden e le con-
clusioni derivanti da questi studi possono essere applicate solo ai
pazienti con analoga estensione di malattia. Da un punto di vista
pratico, I'impiego dei criteri per differire il trattamento “? (Ta-
bella 1) nei pazienti con LF fornisce maggiori indicazioni rispetto
a decisioni prese sulla base del rischio FLIPI. Anche questi criteri,
tuttavia, non hanno lo stesso peso nel guidare le scelte terapeutiche:
ad esempio, la leucemizzazione, considerata dalle linee guida SIE-
SIES-GITMO “?, se studiata in modo appropriato & frequente-
mente presente anche in paziente con basso tumor burden che non
hanno alcuna necessita di un inizio precoce della terapia. Gli studi
biologici sul ruolo del microambiente e dei meccanismi di evolu-
zione del LF hanno recentemente aperto la via al tentativo di in-
tegrare i fattori di rischio clinico con fattori biologici. Analizzando

i livelli di citochine alla diagnosi in 209 pazienti con LF ¢ stato

Livello di LDH superiore alla norma
N° di stazioni linfonodali >4

Beta2-microglobulina

Parametro Fattore prognostico negativo
FLIPI FLIPI2
Eta =60 anni =60 anni
Stadio sec. Ann Arbor -1V
Livello di emoglobina <12 g/di <12 g/di

superiore alla norma

Coinvolgimento midollare presente
Maggior diametro nodale >6.cm
Rischio FLIPI FLIPI2

N° di fattori avversi OS a 5 anni OS a 10 anni Ne° di fattori avversi OS a 5 anni
Basso 0-1 90,6% 70,7% 0 79%
Intermedio 2 77,8% 50,9% 1-2 51%
Alto 3-4-5 52,5% 35,5% 3-4-5 20%

Figura 5 — Confronto tra i sistemi prognostici FLIPP® ¢ FLIPI2V .
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GELF (GROUP POUR L’ETUDE DE LYMPHOME FOLLICULAIRE)®“®

Tutte le seguenti condizioni devono essere soddisfatte:

- diametro della maggior localizzazione linfonodale < 7 cm
- assenza di sintomi sistemici

- assenza di versamenti significativi

- assenza di cellule linfomatose circolanti

- interessamento di < 3 sedi linfonodali

- diametro ecografico della milza < 16 cm

- assenza di rischio per fenomeni di compressione locale

- assenza di insufficienza midollare (Hb < 10 g/dl, GB < 1,5x10%1, piastrine < 100x10%)

BNLI (BRITISH NATIONAL LYMPHOMA INVESTIGATION) “)

Nessuna delle seguenti condizioni deve essere presente:

- sintomi B o prurito
- interessamento d’organo life-threatening
- interessamento renale

- segni di rapida progressione sistemica della malattia
- segni di insufficienza midollare (Hb < 10 g/dl, GB < 3,0x10%/I, piastrine < 100x10%)
- lesioni ossee

SIE (SOCIETA ITALIANA DI EMATOLOGIA), SIES (SOCIETA ITALIANA DI EMATOLOGIA SPERIMENTALE)

E GITMO (GRUPPO ITALIANO TRAPIANTO MIDOLLO OSSEQ) 2

Nessuna delle seguenti condizioni deve essere presente:

- sintomi sistemici

- localizzazioni di malattia extranodale
- interessamento splenico

- versamenti sierosi

- segni di rapida progressione

- estesa diffusione di malattia (> 3 linfonodi con diametro > 3 ¢m o singolo linfonodo > 7 cm)
- citopenia conseguente a insufficienza midollare

- leucemizzazione

- interessamento d’organo sintomatico o con pericolo di vita

- elevati livelli di LDH sierica

Tabella 1 — Criteri per il differimento del trattamento nei pazienti con LF di nuova diagnosi.

recentemente dimostrato che livelli elevati di IL-2R, IL-1RA, IL-
12 e CXCL9 siano predittivi di ridotta EES sia nei pazienti trattati
con chemioimmunoterapia che in quelli sottoposti a osservazione
o trattamento con solo rituximab “*. Al momento queste osserva-
zioni non sono impiegabili nella routine clinica ma potrebbero in
futuro essere integrate in uno score prognostico clinico-biologico
utile a individuare quali pazienti con basso rumor burden hanno
un profilo di rischio elevato e quindi sono candidati a iniziare pre-
cocemente un trattamento, o quali pazienti hanno maggiori pro-
babilitd di avere un comportamente aggressivo e di fallire la

chemiommunoterapia standard.

Trasformazione in linfoma
ad alto grado di malignita

La trasformazione del LF in linfoma aggressivo ¢ un evento stori-
camente identificato come parte della storia naturale di questa ma-
lattia “Y. La probabilita di trasformazione in studi condotti in epoca
pre-rituximab era stimata attorno al 30% a 10 anni dalla diagnosi .
Uno studio prospettico osservazionale su oltre 600 pazienti con LF
condotto in epoca rituximab ha mostrato che la frequenza di evo-
luzione ¢ del 2-3% per anno e, ad un follow-up mediano di 5 anni,

la trasformazione era riportata nell'11% dei pazienti “)

. Per quanto
i dati degli studi condotti in diverse epoche non siano direttamente
confrontabili, ¢ stato suggerito che I'impiego del rituximab non mi-
tighi il rischio di trasformazione istologica, che sembra avvenire

a un rate relativamente costante nei primi anni dalla diagnosi,

raggiungendo un plateau dopo 10-15 anni, e sembra pitt legato a
intrinseche caratteristiche genomiche ed epigenetiche che non al ti-
po di trattamento instaurato 4",

Nello studio randomizzato tra terapia con rituximab front-line e
osservazione il rischio di evoluzione e il tempo alla trasformazione
non sono risultati diversi nei bracci sperimentali anche se il follow-
up mediano finora pubblicato ¢ di soli 4 anni 7.

Il gold standard per la definizione della trasformazione istologica ¢
I'esecuzione di una biopsia nei siti nodali o extranodali sospetti, tut-
tavia studi che hanno usato criteri esclusivamente clinici (rapida
crescita nodale, aumento della LDH, declino del performance sta-
tus, comparsa di sintomi sistemici) hanno identificato outcome di
risposta e di sopravvivenza molto simili a quelli dei pazienti inseriti
in studi in cui la trasformazione era stata documentata istologica-
mente “9. La FDG-PET puo rappresentare un utile strumento per
predire la trasformazione dal momento che SUV superiori a 10 e
superiori a 13 sono indicativi di trasformazione con una specificita
rispettivamente dell’'80% e di oltre il 90% ©”. In uno studio su 38
pazienti con sospetto clinico di trasformazione, questa era stata
identificata istologicamente nel 45% dei casi; tra i pazienti con
SUV™ > 17 il potere predittivo positivo della FDG-PET era del
100% mentre nessun paziente con SUV™* < 11 aveva una trasfor-
mazione istologicamente documentata ®". Pertanto, per lo meno
in determinate circostanze (pazienti con rapido deterioramento del-
le condizioni generali e necessita di immediato trattamento, o siti

particolarmente difficili da sottoporre a biopsia), una FDG-PET




documentante lesioni ad alta captazione del tracciante pud essere

considerata un valido surrogato per identificare una trasformazione.

Conclusioni

II quadro tipico di presentazione del LF (linfoadenopatia diffusa
superficiale e/o profonda di piccole dimensioni, con possibile for-
mazione di masse bulky per confluenza di piti linfonodi, in assenza
di sintomi) consente in genere di porre il sopetto diagnostico con
relativa facilita. La diagnosi richiede un corretto inquadramento
anatomo-patologico che si deve sempre basare sia sui caratteri mor-
fologici che su quelli immunoistologici. La biopsia linfonodale ¢ il
gold standard per la diagnosi di LF ma in casi selezionati, e grazie
alla disponibilita di marcatori citogenetici e molecolari, la diagnosi
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Introduzione

II linfoma follicolare (LF) rappresenta la forma pit frequente di
linfoma non Hodgkin (LNH) indolente con una frequenza pari al
20-25% nelle varie casistiche internazionali 2. Il LF origina dalle
cellule B del centro follicolare ed ¢ costituito dalla presenza di cel-
lule di tipo centrocitico e centroblastico con un aspetto istologico
nodulare. Il LF ¢ ulteriormente classificato come grado 1-2 e grado
3 sulla base della presenza di centroblasti (rispettivamente 0-15 vs
>15 per campo). Il grado 3 ¢ a sua volta classificato in grado 3a o
3b, questultimo & caratterizzato dall’assenza di centrociti ©.

La decisione terapeutica si basa principalmente sulla presentazione
clinica (eta ed indice prognostico FLIPI/ FLIPI-2) e sul grado isto-
logico. Il LF di grado 3 ¢ considerato una forma pili aggressiva e
in particolare il grado 3b viene considerato e trattato come un lin-

foma a grandi cellule B ed & pertanto escluso dalla nostra tratta-

zione. Il LF di grado 1-2 ha un andamento piti indolente e la de-
cisione di trattare il paziente dipende principalmente dalla presenza
di sintomi, dal zumor burden, da eventuali coinvolgimenti d’organo
e del midollo osseo. Per questo sono stati proposti dei criteri in-
ternazionali per la definizione di low o high tumor burden del
GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires)*® e della SIE
(Societa Italiana Ematologia) 7 su cui basare la scelta terapeutica
(Tabella. 1).

Storicamente il LF viene considerato una malattia inguaribile e ca-
ratterizzato da frequenti recidive con intervalli liberi da malattia
che tendono ad accorciarsi dopo vari trattamenti. Tuttavia tale an-
damento ¢ stato drasticamente modificato dall'avvento del nuovo
anticorpo monoclonale anti CD20 rituximab e dalla combinazione
di questo con la chemioterapia convenzionale ®1°.

Questo capitolo si focalizzera sul trattamento del LF in era post-

rituximab con malattia localizzata stadio [-11, stadio avanzato I1I-

CRITERI SIE 2012 @

CRITERI DEL GELF 9

Pazienti con stadio II-IV
Presenza di sintomi sistemici

Alta estensione di malattia:

- Diametro > 7 cm

- 3 linfonodi in 3 aree distinte con diametro > 3 cm
- Splenomegalia sintomatica

- Compressione d’organo

- Versamento ascitico o pleurico

Alta estensione di malattia
(>3 linfonodi @> 3 cm o 1 linfonodo 0> 7 cm)

Presenza di sintomi sistemici

Malattia extranodale

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 1

Citopenia da infiltrazione midollare

LDH o B2-microglobulina > del normale

Splenomegalia (=16 cm alla TC)

Citopenie: Leucociti <1x10%1 e/o Piastrine< 1x10"/])

Leucemizzazione

Leucemizzazione (>5,0 x 10%/1)

Versamenti sierosi

Coinvolgimento d’organo sintomatico, rischio di vita

Rapida progressione

Tabella 1 — Criteri SIE e GELF per la definizione di malattia low e high tumor burden nei LE




IV con low e high tumor-burden e la terapia di consolidamento/
mantenimento nei pazienti con high tumor burden con malattia in
remissione. La terapia del paziente in recidiva o refrattario verra
trattata solo in parte e ripresa nei successivi capitoli relativi al tra-

pianto di cellule staminali e ai nuovi farmaci.

Stadio localizzato 1-11

Circa il 15-20% dei pazienti con LF si presentano in stadio loca-
lizzato I-11 e, in considerazione della loro elevata radiosensibilita,
molte linee guida internazionali raccomandano I'impiego della ra-
dioterapia ristretta sulle sedi coinvolte dalla malattia *V. Studi non
recenti, soprattutto in epoca pre-rituximab, hanno dimostrato che
una radioterapia localizzata permetteva di ottenere una possibilita
di cura nel 40-50% dei pazienti ">, Allo stato attuale le dosi e i
campi di irradiazione non sono ancora universalmente definiti, co-
munque un recente studio ha dimostrato come una dose di 24 Gy
su campi localizzati possa essere considerata 'approccio terapeutico
standard consigliato 9.

Tuttavia un studio del National Lymphocare in 471 pazienti con
LF stadio I ha dimostrato come I'aderenza a questo standard sia
bassa con solo il 30-40% di pazienti effettivamente trattati con
sola radioterapia rispetto alla semplice osservazione, all'impiego
del rituximab in monoterapia o in combinazione alla chemiotera-
pia ). Tutto questo dimostra come nella pratica clinica I'indica-
zione al solo trattamento radioterapico per i LF a stadio localizzato
sia generalmente disattesa e non basata su criteri basati sull’eviden-
za clinica.

Il paziente con LF eleggibile ad un trattamento radioterapico deve
comunque eseguire un'adeguata stadiazione di malattia compren-
dente una FDG-PET e la biopsia osteomidollare per una precisa
definizione di malattia in stadio localizzato. Per quanto riguarda i
pazienti con stadio II la radioterapia trova indicazione solo se i
campi di irradiazione dei diversi siti linfonodali possono essere
compresi in un solo campo di irradiazione. Soprattutto in era post-
rituximab altri approcci come la radioterapia seguita da rituximab,
I'impiego di rituximab in monochemioterapia o in combinazione
con la chemioterapia sono frequentemente impiegati nel tentativo
di ottenere una migliore possibilita di cura in queste forme di LF "
1), Per i pazienti con stadio localizzato I-IT un approccio Wait and
Warch (W&W) non ¢ in genere raccomandato, essendo gli altri
approcci potenzialmente curativi 2. La decisione di quando ini-
ziare un trattamento andrebbe presa considerando il singolo pa-
ziente, in accordo con le caratteristiche biologiche del LF e del
paziente (etd, ECOG, comorbidita) ed in accordo con le intenzio-
ni/necessita del paziente.

Pertanto esiste una reale necessita e sarebbe auspicabile trattare i
pazienti con LF in stadio localizzato nell’ambito di trial clinici pro-

spettici che possano rispondere a tali quesiti ancora aperti.

Stadio avanzato -1V
con low tumor burden

In considerazione dell'andamento indolente del LF e dalla man-
canza di trattamenti curativi la strategia di procrastinare il tratta-
mento dei pazienti asintomatici e con low tumor burden fino a
comparsa di segni di progressione di malattia (W8 W) appare un
approccio terapeutico razionale. La validitd di un approccio di
W&W ¢ stata confermata in epoca pre-rituximab in uno studio
inglese randomizzato riportato da Ardeshna ?” dove in 151 pa-
zienti del braccio W&W il 19% dei pazienti a 20 anni dalla dia-
gnosi non ha richiesto terapia né sono morti per cause diverse dal
linfoma, pur considerando che la maggior parte degli altri pazienti
richiedeva un trattamento entro i primi 3-4 anni (Figura 1). Inoltre
la dimostrazione che pitt di tutte favoriva il W&W ¢ che rispetto
al braccio convenzionale di controllo (chlorambucil in monoche-
mioterapia) non si dimostrava un miglioramento della overall sur-
vival (OS) ©9. Recentemente in era post-rituximab lo stesso
Ardeshna @V ha riportato i risultati di un ampio studio randomiz-
zato dove si ponevano a confronto tre diverse strategie di terapia:
W&W, rituximab per 4 dosi settimanali e rituximab per 4 dosi
settimanali seguito da 2 anni di mantenimento con rituximab. Seb-
bene lo studio abbia dimostrato un vantaggio significativo in ter-
mini di prolungamento del tempo d’inizio del trattamento
successivo in favore dell'impiego precoce del rituximab + mante-
nimento, nessuna differenza significativa ¢ stata messa in evidenza
per la sopravvivenza globale e per il tempo alla trasformazione isto-
logica (Figura 2). Tuttavia i pazienti trattati precocemente con ri-
tuximab presentavano un miglioramento della qualica di vita
(Qol) soprattutto in termini di riduzione significativa dei livelli
di ansia rispetto ai pazienti in W&W:. I risultati di questo studio
ci impongono comunque delle necessarie domande. La riduzione
del livello di ansietd pud essere considerato un criterio sufficiente
per cambiare il nostro atteggiamento di W&W? Analizzando il
gruppo di pazienti arruolati nel W&W ¢ evidente come il 46%
dei pazienti non richieda alcun trattamento per i primi tre anni,
da questo si deduce che nel gruppo trattato con rituximab circa il
50% dei pazienti ¢ stato trattato troppo precocemente o che ha ri-
cevuto un sovra-trattamento con rituximab. Il trattamento precoce
con rituximab potra ridurre ['efficacia del successivo trattamento
combinato chemio-immunoterapico? Infine ¢ veramente necessa-
rio ricevere 2 anni di mantenimento con rituximab per ottenere i
benefici descritti? I risultati dello studio RESORT ®? riportati dal
gruppo ECOG hanno chiaramente dimostrato che non ¢’¢ alcuna
differenza tra i pazienti con LF che avevano eseguito una breve
somministrazione di rituximab (4 cicli settimanali) e ritrattati in
caso di progressione rispetto a quelli mantenuti per 2 anni, in ter-
mini di time treatment failure (TTF) con un ovvio risparmio eco-
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Figura 2 — Studio prospettico randomizzato W& W versus rituximab x 4 + R-mantenimento °" a. Progression Free Survival (PFS) b. Overall survival (OS).

nomico per il farmaco nel caso della prima strategia (4,5 vs 15,8
dosi) (Figura 3). Infine anche nei risultati dello studio prospettico
F2 non si ¢ dimostrato alcuno svantaggio in termini di sopravvi-
venza per i pazienti con LF a low tumor burden che inizialmente
non hanno ricevuto alcun trattamento .

[ dati finora riportati enfatizzano I'importanza della comunicazione
col paziente per far comprendere allo stesso, in un periodo in cui
i media si sono molto concentrati sull'importanza della diagnosi

precoce nella cura delle malattie neoplastiche, la scelta dell’asten-

sione terapeutica. D’altra parte, il feed-back dal paziente pud met-
tere in allerta il medico su quali pazienti possano sviluppare un ef-
fettivo disagio durante il W&W e quindi decidere per I'inizio della
terapia. Il messaggio che si dovrebbe trasmettere al paziente & che
il W&W rimane un approccio basato su criteri di evidenza clinica
e sullottimismo di fondo per un futuro in cui si potra curare il LF
in modo pilt efficace e forse meno tossico. In conclusione, allo
stato attuale il W&W rappresenta ancora la strategia di scelta per
i pazienti con LF asintomatici con low tumor burden.




Figura 3 — Studio prospettico randomizzato (RESORT): LF con low tumor burden: ritrattamento con rituximab versus R-mantenimento

a. Disegno dello studio b. Treatment failure-free survival (TTF).

Stadio avanzato IlI-1V con high tumor
burden

Per i pazienti sintomatici o con high tumor burden che quindi ne-
cessitano di un trattamento la combinazione di rituximab + chemio-
terapia (R-chemioterapia) rappresenta lo standard di cura della
terapia di prima linea. Quattro studi prospettici hanno dimostrato
un significativo incremento della risposta globale, della progression
free survival (PES) e soprattutto della OS nei pazienti trattati con R-

chemioterapia rispetto ai pazienti trattati con sola chemioterapia %%

(Tabella 2).

Nonostante questo brillante risultato rimane perd aperta la domanda
di quale sia il miglior schema di chemioterapia da utilizzare in com-
binazione con rituximab. Nello studio PRIMA, dove il regime di
chemioterapia non era randomizzato ma basato sulla pratica clinica
del centro, si metteva in evidenza come il regime R-CHOP fosse

quello maggiormente impiegato (75% dei pazienti arruolati) nella

(22)

pratica clinica delle varie istituzioni. Lo studio prospettico rando-
mizzato (FOLL-05) coordinato dalla Fondazione Italiana Linfomi
(FIL) ha cercato di rispondere a questa domanda ponendo a con-
fronto tre diversi regimi di prima linea: R-CVP vs R-CHOP vs R-
FM. Lo studio condotto in 504 pazienti ha dimostrato una
significativa riduzione della percentuale di risposta e della PES per
il regime R-CVP ¢, a parita di efficacia, una maggiore tossicita di R-
FM rispetto a R-CHOP. Pertanto R-CHOP poteva essere candidato
come il possibile migliore regime di chemioterapia convenzionale di
prima linea ®” (Figura 4).

Recentemente Rummel ®Y, per il gruppo cooperatore tedesco STIL,
ha riportato i risultati definitivi di uno studio randomizzato che po-
neva a confronto R-CHOP-21 vs la combinazione di bendamustina
e rituximab (BR) in un ampio gruppo di pazienti con linfoma in-
dolente trattati in prima linea. Lo studio includeva 513 pazienti to-
tali di cui 279 con LF (R-CHOP=140, BR= 139). Dopo un follow

up mediano di 32 mesi la risposta completa (RC) risultava signifi-
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Autore, Anno [ref.] ﬁ;‘;‘i‘:gﬂ Trattamenti E?éldoi‘gﬁg'zanni) Risposte Sopravvivenza
Bachy et al, 2013 @ 358 R-CHVP + IFN (n = 175) 8.3 94% versus 85% 8 anni:
Salles et al, 2008 versus (p < 0,001) 78.6% versus 69.8%
CHVP + IFN (n = 183) (p = 0,076)
Marcus et al, 321 R-CVP (n =159) 44 81% versus 57% 4 anni:
2005 e 2008 2527 versus (p < 0,0001) 83% versus 77%
CVP (n=162) (p=0,029)
Hiddemann et al, 428 R-CHOP (n = 223) 15 96% versus 90% 2 anni:
2005 @ versus (p=0,011) 95% versus 90%
CHOP (n = 205) (p=0,016)
Herold et al, 2007 @ (358) R-MCP (n = 105) 4.1 versus 3.5 92% versus 75% 4 anni:
201 Versus (p=10,0009) 87% versus 74%
MCP (n =9 6) (p = 0,0096)

Tabella 2 — Studi prospettici randomizzati di fase I1I nei LF: chemioterapia vs R-chemioterapia.

cativamente migliore per il gruppo di pazienti trattati con BR
(40,1% vs 30,8% p = 0.03) con un miglioramento significativo della
PES ma non della = OS nel gruppo trattato con BR (Figura 5). 1l
regime BR risultava inoltre significativamente meno tossico in ter-
mini di alopecia, cardiotossicitd, neuropatia periferica, infezioni e
mucosite. Tuttavia un successivo studio multicentrico di fase I1I
randomizzato (BRIGHT) condotto in USA su 447 pazient ha ri-
dimensionato i risultati dello studio precedente ponendo a con-
fronto BR (224 pazienti) con R-CVP/R-CHOP (223 pazienti).
La scelta di eseguire R-CVP o R-CHOP si basava sulla pratica cli-
nica del centro e sulle caratteristiche del paziente. I risultati di tale
studio, basato su criteri di non inferioritd, non ha dimostrato dif-
ferenze significative nella riposta globale (97% vs 91%) né sulle
percentuali di RC (31% vs 25% p = 0,022). Il follow up, ancora

Figura 4 — Studio FIL-FOLL 05 ©”: progression- free survival (PFS) per tipo di
trattamento: R-CHOP vs R-FM vs R-CVP

troppo breve al momento della pubblicazione dello studio non ha
ancora permesso alcuna valutazione della OS e PFES. Per quanto
riguarda la tossicita BR veniva associato ad un aumento di reazioni
di ipersensibilita, nausea e vomito mentre gli altri regimi hanno
dimostrato una maggiore incidenza di neuropatia ed alopecia. I ri-
sultati dello studio concludevano che BR non era inferiore allo
standard R-CVP/ R-CHOP con un accettabile profilo di tossicita
2, In base ai risultati di questi due studi si pud affermare che BR
rappresenta ad oggi una valida alternativa ad R-CHOP nel tratta-
mento di prima linea dei pazienti con LF.

In conclusione possiamo affermare che allo stato attuale i regimi di
R-chemioterapia consentono di ottenere una OS pari al 90% e una
RC pari al 30-60% dei casi di LE con una durata della sopravvi-
venza libera da malattia superiore a 4-5 anni. Pertanto I'impiego

Figura 5 — Studio StiL LNH 1-2003 ®V: progression free survival (PFS) R-CHOP

vs R-bendamustina.




del rituximab in combinazione con la chemioterapia nel trattamento
di prima linea del paziente rappresenta uno dei maggiori successi nel

trattamento di questa patologia.

Mantenimento e consolidamento

Nonostante la migliore possibilita di cura ottenuta dalla chemio-

immunoterapia nel trattamento di prima linea del L, la maggior

parte dei pazienti con LF in stadio avanzato sono destinati a ripre-

sentare la malattia anche dopo un periodo di alcuni anni. Lobiet-

tivo di una terapia di mantenimento/consolidamento nei LF ¢&:

o quello di prolungare la remissione ottenuta e quindi migliorare
la sopravvivenza;

e migliorare la qualita della risposta ottenuta (ottenere una RC da
RP);

o eradicare la malattia minima residua (MRD) a livello molecolare.

Per tale motivo nel corso del tempo sono state attuate diverse stra-

tegie terapeutiche al fine di prolungare la durata della risposta com-

pleta, cercando di consolidare la risposta ottenuta dopo la terapia

di prima linea con diversi approcci terapeutici come la radio-im-

munoterapia, il trapianto di cellule staminali autologhe (ASCT) o

con la possibilita di continuare la stessa immunoterapia con ritu-

ximab in un regime di mantenimento.

Radioimmunoterapia

La radioimmunoterapia (RIT) si basa sulla radiosensibilita del LF
e la possibilita di dirigere il farmaco radioattivo direttamente sulla
cellule linfomatose coniugandolo con anticorpi monoclonali an-
ti-CD20. L *yttrium—ibritumomab ¢ il farmaco maggiormente
impiegato nella terapia dei LF dimostrando una notevole attivita
sia nel trattamento di prima linea che nel paziente ricaduto/refrat-

tario®3%

). Pertanto una radio-immunoterapia con *yttrium-ibri-
tumomab potrebbe essere considerata una valida opzione
terapeutica per il consolidamento della prima remissione di ma-
lattia ottenuta con la chemio-immunoterapia convenzionale.

In uno studio internazionale randomizzato di fase III Morschhau-

49 in 414 pazienti con LF in remissione parziale o completa

ser
dopo chemioimmunoterapia di prima linea ha confrontato il trat-
tamento con *y-ibritumomab (208 casi) con la semplice osserva-
zione (206 casi). Dopo un follow up mediano di 3,5 anni il
consolidamento con *’y-ibritumomab ha prolungato in maniera
significativa (36,5 vs 13,3 mesi p = 0,0001) la PES indipendente-
mente dalla risposta parziale o completa ottenuta dopo la terapia
di prima linea.

Il problema di questo studio era che solo il 15% dei pazienti ar-
ruolati aveva eseguito rituximab come terapia d’induzione e che
in questo ristretto gruppo di pazienti la terapia di consolidamento
con *y-ibritumomab (RIT) non migliorava in maniera significa-
tiva la PFS, dimostrando cosi 'efficacia del consolidamento solo

(36

nei pazienti rituximab naive. Pl recentemente Press ®® ha ripor-

tato i risultati di uno studio randomizzato dello SWOG in cui si
poneva a confronto R-CHOP vs CHOP seguito da **'iodine tosi-
tumomab in pazienti con LF in prima linea di trattamento. I ri-
sultati dello studio non hanno evidenziato alcuna differenza
significativa nella PFS a 2 anni (R-CHOP=76% vs CHOP-
RIT=80%). In definitiva questi due studi non hanno chiarito se
una RIT di consolidamento migliori la sopravvivenza nei pazienti
con LF trattati con R-chemioterapia di prima linea e pertanto 'im-
piego della RIT come terapia di consolidamento rimane ad oggi

solo di tipo investigativo.

Trapianto di cellule staminali autologhe

Un'altra strategia utilizzata per migliorare i risultati nel LF ¢ stata
I'impiego delle alte dosi di chemioterapia (HDT) seguito da tra-
pianto autologo di cellule staminali (ASCT) come consolidamento
della terapia di prima linea””. In tre di quattro studi randomizzati
si ¢ dimostrato un miglioramento della PES nel gruppo di pazienti
che avevano eseguito ASCT di consolidamento ma in nessuno dei
quattro studi si ¢ documentato un miglioramento della sopravvi-

a ®%4D_Sulla base di questi risultati il consolidamento con

venz
HDT-ASCT non ha trovato alcun ruolo nella pratica clinica quo-
tidiana. Pertanto le principali linee guida nazionali”’ ed interna-
zionali “* non raccomandano, anche in considerazione della
maggiore tossicitd, il consolidamento con HDT-ASCT nella tera-
pia di prima linea del LE CASCT mantiene invece il suo ruolo
primario nel trattamento dei pazienti con malattia recidivante o
refrattaria.
Rituximab
Il rituximab rappresenta un farmaco ideale per una terapia di man-
tenimento perché:
* ha una minima e non cumulativa tossicita anche nel tempo;
* 'antigene CD20 ¢ presente sempre nel tempo nella malattia re-
sidua o ricorrente;
* ha una lunga emivita;
* i livelli sierici di rituximab mantenuti nel tempo correlano con
la risposta clinica.
Tuttavia nonostante questi fondati presupposti, la terapia di man-
tenimento con rituximab dopo un trattamento immuno-chemio-
terapico convenzionale ¢ ancora dibattuta. Il primo studio che ha
dimostrato efficacia del mantenimento ¢ quello dellECOG, dove
303 pazienti, di cui 282 pazienti con LF grado 1-2 trattati con
CVP in induzione venivano randomizzati a ricevere rituximab o
osservazione per 2 anni. [ pazienti che avevano ricevuto manteni-
mento con rituximab presentavano un significativo aumento della
PES a4 anni (58% vs 34%) indipendentemente dalla malattia re-
sidua e dall'iniziale massa di malattia. Nessuna differenza signifi-
cativa si era dimostrata per la OS ). Ovviamente questo studio
dimostrava che rituximab di mantenimento migliorava la PFS di
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Figura 6 — Studio PRIMA “° disegno dello studio.

pazienti trattati solo con CVP in prima linea e quindi non con-
fermava il ruolo del mantenimento dopo una R-chemioterapia.
La risposta a questa domanda ¢ arrivata dallo studio internazio-
nale prospettico randomizzato di fase III (PRIMA) coordinato
dal GELA “® dove venivano arruolati 1217 pazienti con LF al-
I'esordio di malattia in stadio avanzato e con high tumor burden.
Lo studio si proponeva di valutare I'efficacia e il profilo di tossi-
citd della terapia di mantenimento con rituximab in pazienti ri-
spondenti ad un trattamento di prima linea non randomizzato
ma basato sulla scelta clinica del centro: R-CHOP (75%), R-
CVP (22%), R-FM (3%). La terapia di mantenimento con ritu-
ximab veniva somministrata ogni 2 mesi per 2 anni vs la semplice
osservazione (Figura 6). Lobiettivo primario dello studio era la
PES a 2 anni che ad un follow up mediano di 25 mesi si dimo-
strava significativamente migliore per il gruppo in mantenimento
(82% vs 66% p < 0,0001) “).

I dati dello studio sono stati recentemente aggiornati con un fol-
low up mediano di 73 mesi e hanno confermato che il manteni-
mento con rituximab manteneva ancora un aumento della PES
a 6 anni pari al 59,2% rispetto al 42,7% dei pazienti senza man-
tenimento (p<0,0001) “” (Figura 7). Lefficacia del mantenimen-
to si confermava indipendente dal tipo di terapia d’induzione
eseguita, dall’eta, dal tipo di risposta ottenuta (RC o RP) e nei
diversi gruppi di rischio secondo il FLIPI score.

Inoltre, nello stesso studio si & anche osservato un incremento
della percentuale di remissioni complete alla fine dei due anni di
mantenimento rispetto alle risposte ottenute post terapia di in-

duzione. Comungque allo stato attuale nessuna differenza stati-
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Figura 7 — Studio PRIMA *7: progression free survival (PFS): R-mantenimento vs
osservazione (aggiornamento a 6 anni).

sticamente significativa per la OS ¢ stata documentata. Sulla base
di tali risultati molti autori sono convinti che il solo migliora-
mento della PFS senza un miglioramento della OS non sia suf-
ficiente a giustificare I'impiego della terapia di mantenimento.
Altri invece sono convinti che il solo prolungamento della PES,
ottenuto senza una eccessiva tossicita, possa giustiﬁcare il ruolo
del mantenimento.

Tuttavia, bisogna anche tener conto che la terapia con rituximab
si associa ad un incremento dei costi per la spesa farmaceutica e
della tossicita.

Nello studio PRIMA i pazienti nel gruppo mantenimento hanno
presentato pit effetti collaterali soprattutto in termini di com-
plicanze infettive di grado 2-4 (197/501 (39%) pazienti in man-
tenimento contro 123/508 (24%) dei pazienti non trattati
risk-ratio 1.62, p < 0,0001)"),

Per quanto riguarda la durata del mantenimento i dati ottenuti
ad oggi dimostrano che 2 anni possono essere considerati suffi-
cienti anche se non ci sono dati di confronto disponibili con
maggiori durate.

Riassumendo, nonostante non siano ancora disponibili i dati del
mantenimento sulla sopravvivenza globale, due anni di mante-
nimento con rituximab somministrato ogni 8 settimane dopo
una R-chemioterapia di induzione convenzionale sono oggi am-
piamente considerati il nuovo trattamento standard per la prima
linea dei pazienti con LF in stadio avanzato 7 (Figura 8).
Tuttavia ulteriori studi prospettici di confronto saranno necessari
per chiarire ancora alcuni quesiti irrisolti nella terapia di mante-

nimento di prima linea.
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Figura 8 — Strategia terapeutica attuale nei LF in stadio avanzato, con high tumor burden.

Prospettive future

In attesa dello sviluppo e della conferma di nuovi, pili attivi e meno
tossici agenti biologici per la terapia dei LF dovremmo forse meglio
impiegare le terapie attuali, tenendo conto degli attuali e dei nuovi
fattori prognostici biologici correlati alla malattia e dei nuovi pa-
rametri nella valutazione della risposta. Nuovi studi biologici e mo-
lecolari di sequenziamento genico potranno identificare diversi e
distinti sottogruppi biologico/molecolari con diverso andamento
prognostico nell'ambito dei LF che quindi potrebbero giovarsi di

(48-50) Recentemente numerosi studi

differenti approcci terapeutici
hanno dimostrato una elevata correlazione prognostica nei LF a
stadio avanzato tra la risposta valutata con la PET al termine della
R-chemioterapia e la durata della PES e della OS ©59. In quest
studi la negativitd o la positivita della PET si dimostrava superiore
alle definizioni convenzionali di risposta completa e parziale e cor-
relava in modo significativo con la durata della PES e della OS.
Questi risultati hanno contribuito a modificare i criteri di valuta-
zione post-terapia suggeriti nel 2007 per i LF inserendo la valuta-
zione PET come obbligatoria nella valutazione della risposta®* .
Un adattamento individuale della terapia pud essere inoltre possibile
grazie ad un attento monitoraggio della risposta con la determina-
zione e la quantificazione di BCL2-IGH per il riarrangiamento della
t(14;18) con la metodica della PCR ©. Il monitoraggio con PCR
della MRD dopo un trattamento citoriduttivo chemioimmunote-
rapico si ¢ dimostrato altamente predittivo per la durata della ri-

(5659 ed ¢ stato inoltre impiegato come criterio per una

sposta
terapia pre-emptive in pazienti con malattia MRD positiva post
ASCT @9, Quindi il monitoraggio della MRD pud permettere

una ottimizzazione e un adattamento della attuale terapia. Per

esempio nella terapia di mantenimento questa potrebbe essere so-
spesa se si raggiunge uno stato di malattia MRD negativa e ripresa
nei casi di ricomparsa del segnale MRD.

Quindi una valutazione precoce della risposta con la PET e il mo-
nitoraggio molecolare della MRD potrebbero guidare la scelta te-
rapeutica del paziente con LF adattando le diverse opzioni
terapeutiche allo stato di malattia del singolo paziente. Attualmen-
te nell’'ambito della Fondazione Italiana Linfomi (FIL) ¢ in corso
uno studio prospettico di fase I1I per il trattamento dei LF a stadio
avanzato in prima linea denominato FOLL 12 che utilizza i criteri
di risposta PET e della MRD al termine della immuno-chemiote-

rapia nella scelta terapeutica nel braccio sperimentale (Figura 9).

Terapia della recidiva/progressione

Allo stato attuale per i pazienti in recidiva o che presentano una
malattia refrattaria non vi sono dei regimi terapeutici standard.
Esistono infatti molte opzioni terapeutiche da poter considerare
dopo un’attenta valutazione di diversi fattori che possono incidere
sulla scelta del miglior trattamento di seconda linea come I'eta del
paziente alla recidiva, la presenza di comorbiditd, la storia delle
precedenti terapie e della loro efficacia ¢ lo stato della malattia al
momento della recidiva. Prima di iniziare ogni terapia deve essere
eseguita una nuova biopsia soprattutto ove esista il sospetto di una
trasformazione a linfoma a grandi cellule basandosi sulla rapida
progressione dell’adenopatia, gli elevati valori della lattato deidro-
genasi e/o lo sviluppo di sintomi B ).

Le opzioni terapeutiche possono prevedere: una re-induzione con
solo rituximab o con una nuova associazione di chemio-immunote-

rapia possibilmente con un regime di chemioterapia non utilizzato
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Figura 9 — FIL FOLL-12: disegno dello studio.

in prima linea (minimizzando gli effetti collaterali e la cross-resisten-
za della malattia), il trapianto autologo e la radio-immunoterapia
con *y-ibritumomab tiuxetan. Lo studio retrospettivo REFOLL,
promosso dalla FIL, ha cercato di individuare delle correlazioni tra
il trattamento di prima linea e la risposta alle seconde linee di terapia.
[ pazienti che avevano ricevuto un regime contenente antraciclina
in prima linea (regimi CHOP/CHOP-/ke) tendevano a rispondere
meglio a qualunque II linea. La bendamustina che ora ¢ una valida
terapia di prima linea non era disponibile nel periodo di inizio dello
studio e quindi non ¢ stata considerata. Nel 29% dei casi ¢ stata im-
piegata una terapia ad alte dosi seguita da ASCT che ha rappresen-
tato la terapia di seconda linea con la miglior PES ©9.

Nella scelta di una chemioterapia di seconda linea ¢ sempre racco-
mandata I'associazione con rituximab ad eccezione dei casi di ma-
lattia considerata refrattaria a rituximab ossia nelle recidive entro sei
mesi dall’esposizione di rituximab o nella malattia refrattaria in corso

di chemio-immnunoterapia “?.

Nei pazienti anziani o non candidabili ad una intensificazione con
ASCT puo essere indicata una monoterapia di seconda linea con
%y-ibritumomab tiuxetan 7 %2. Nel lavoro di Gordon si ¢ avuta
una risposta pari all’'84% dei pazienti, con una tossicita contenuta
e soprattutto ematologica in genere limitata nel tempo ©°.

Prima che il trattamento con BR venisse considerato per la prima
linea del paziente con LE tale regime era gia stato approvato per
la malattia in recidiva e refrattaria. Due studi molto simili multi-
centrici di gruppi tedeschi e americani pubblicati hanno valutato
la combinazione BR nei linfomi indolenti e mantellari in recidiva/
refrattari di cui circa il 50% dei casi erano LE In entrambi i lavori
¢ stata dimostrata un risposta globale vicina al 90% con una per-
centuale di risposte complete pari al 40-60% dei casi. La durata
della PES era di 20-25 mesi, con una OS non ancora raggiunta.
La tossicita riportata ¢ stata principalmente ematologica con una
leucopenia di grado 3-4 nel 16% e nel 36% dei casi rispettivamente

e trombocitopenia nel 3% e nel 9% dei casi ¢ 7.



Nel paziente giovane senza comorbiditd, diversi studi hanno dimo-

strato come il trapianto autologo in seconda linea sia efficace a mi-
gliorare sia la PFS che la OS @),

II rituximab puo avere un ruolo importante di purging in vivo al mo-

(70)

mento della raccolta di staminali . In pazienti giovani (<65 anni), so-

prattutto se in recidiva dopo autotrapianto andrebbe presa inoltre in
considerazione ['opzione di un trapianto allogenico "*, avendo questo
un potenziale curativo. Laspetto del trapianto nei LF sard comunque
ripreso in maniera pil estesa e sistematica nel capitolo ad esso dedicato.
Terapie con nuovi anticorpi monoclonali o con nuovi farmaci bio-
logici rappresentano l'aspetto pit innovativo della futura terapia del
paziente con LF recidivato/refrattario. Di queste nuove opzioni te-
rapeutiche verra ampiamente trattato nel capitolo delle terapie in-
novative. Lutilizzo di una terapia di mantenimento con rituximab
nel LF recidivato/refrattario ¢ oggi ancora dibattuto.

In uno studio di fase III internazionale multicentrico con LF in re-

cidiva o refrattario 474 pazienti sono stati randomizzati a ricevere
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Introduzione

Il linfoma follicolare (LF) rappresenta il principale linfoma non
Hodgkin (LNH) di tipo indolente, la frequenza delle nuove diagnosi
¢ di circa il 25% sul totale delle patologie linfoproliferative 1.

II trattamento convenzionale del LE gia discusso nella sezione pre-
cedente, mostra come questa patologia sia, a seconda del diverso gra-
do di malattia ), altamente responsiva alla chemioterapia. Tuttavia,
nonostante I'andamento indolente, il LF ¢ caratterizzato da frequenti
e precoci recidive, per tale motivo soprattutto in epoca pre rituximab,
¢ sempre stato considerato una patologia inguaribile ©. Diversi studi
randomizzati hanno evidenziato come la strategia dell'immuno-
chemioterapia e quindi dell’aggiunta dell’anticorpo monoclonale
anti-CD20 alla chemioterapia tradizionale prolunghi la sopravvi-
venza di tali pazienti "”. Numerosi progressi nel campo delle bio-
tecnologie hanno permesso di porre I'attenzione sulla biologia del
LE sulla disregolazione dei pathway intracellulari coinvold, sulle
risposte antitumorali di tipo immunologico e sul particolare ruolo
del microambiente; tali scoperte hanno permesso di sviluppare, re-
centemente, nuovi approcci terapeutici basati sul concetto chemo-
free, con l'utilizzo quindi di nuovi farmaci biologici e agenti
immunomodulanti attivi sui meccanismi di crescita e sopravvivenza
della cellula tumorale del LE Lo scopo della seguente trattazione
vuole essere un focus sulle nuove possibilita di trattamento, gia va-
lidate o ancora in corso di analisi nel paziente refrattario/recidivato
affetto da LE lasciando spazio alle strategie di trapianto di cellule
staminali al successivo capitolo. Saranno presi in considerazione gli
anti-CD20 in single agent, i nuovi anticorpi monoclonali, gli im-
munomodulatori, gli Inibitori del B-cell receptor e il recente uti-
lizzo dell’anti-BCL2. Lo sviluppo di questi nuovi agenti e delle loro
diverse combinazioni si basa sul razionale scientifico e sui dati di
diversi studi clinici che evidenziano come le scoperte in campo bio-
logico sulla patogenesi del LF possono offrire strategie terapeutiche
utili a superare i numerosi meccanismi di farmaco-resistenza e

quindi migliorare 'outcome dei pazienti stessi.

Anticorpi monoclonali anti-CD20:
rituximab

Il rituximab ¢ stato utilizzato per la prima volta nel LF in uno stu-
dio di fase I in pazienti refrattari recidivati, mostrando un buon
profilo di sicurezza e di efficacia; con un overall response rate (ORR)
del 48% e un periodo libero di malattia di 13 mesi in pazienti che
presentavano una storia di linfoma da pitt di 15 anni "'V, Aleri
trials hanno confermato gli stessi risultati con un tempo libero da

1219 Diversi studi di farmaco-

progressione di malattia di 1 anno '
cinetica dimostrerebbero come la concentrazione del rituximab sia
correlata all’efficacia 1%

Diversi studi hanno mostrato I'attivita del rituximab, come agente
singolo, in pazienti recidivati rituximab naive; Colombat et al 1519
avevano riportato inizialmente un ORR del 73% con 26% di ri-
sposte complete (RC). Negli anni successivi alla terapia i risultati
sono stati confermati con un aumento sia del’ORR e della RC, ri-
spettivamente del 80% e del 52%.

Studi di farmacocinetica si sono focalizzati sulla correlazione tra la
concentrazione del farmaco e la risposta al trattamento. Ghielmini
et al 7' hanno valutato come un trattamento prolungato di 4
somministrazioni settimanali pili una somministrazione ogni 2 me-
si con rituximab in pazienti naive o pretrattati, con un follow up
mediano di 35 mesi, mostri risposte in termini di sopravvivenza li-
bera da eventi (EFS) a favore di quei pazienti che non erano mai
stati trattati precedentemente con rituximab.

Numerosi altri studi hanno mostrato come ['utilizzo del rituximab
single agent, sia in pazienti naive o pre-trattati mantenga una buona
attivitd. Tuttavia sono ancora poco chiari quali siano i fattori che
predicano o influenzino la risposta al trattamento con solo ritu-
xiamb e cosa predice la refrattarieta al rituximab stesso.
Nonostante siano in atto da molti anni numerosi trials sul rituxi-
mab e sul suo meccanismo d’azione, ad oggi alcune caratteristiche
rimangono sconosciute. Solo recentemente alcuni studi hanno po-

sto l'attenzione sulla possibilita che esistano dei fattori di variabilita




interindividuali di risposta e resistenza al farmaco.

Questi meccanismi sono numerosi e possono includere direttamen-
te la morte cellulare per citotossicita dipendente dal complemento
(CDC) e meccanismi mediati dal recettore Fey. Gli studi di farma-
cocinetica hanno evidenziato come la variabilita alla risposta di-
penda in parte da polimorfismi individuali del gene FCGR3A 1%,
Al fine di aumentare ['efficacia, superare le resistenze e le variabilita
interindividuali, ridurre la tossicita e favorire una somministrazione
piti rapida, sono stati studiati anticorpi monoclonali di II e III ge-

nerazione.
Nuovi anticorpi monoclonali anti-CD20
GA101 obinutuzumab

E un nuovo anticorpo monoclonale anti-CD20 di tipo IT umaniz-
zato, glicoingegnerizzato, dotato di un'aumentata citotossicita di-
retta, grazie ad una differente angolazione della parte Fab e di una
aumentata attivitd citotossica cellulare mediata da anticorpi
(ADCC); grazie ad una maggiore affinita nei confronti del Fey-
RIlIa, ottenuta modificando il frammento Fc con la rimozione di
un residuo di fucosio tramite glicoingegnerizzazione %2

Studi preclinici hanno mostrato come GA101 sia superiore al ri-
tuximab in termini di eliminazione delle cellule linfomatose e in
termini di deplezione delle cellule B linfomatose nei primati e come
abbia un attivitd maggiore in termini di attivita ADCC.

Nello studio di fase I GAUSS, studio randomizzato che confrontava
I'efficacia del rituximab e dell’'obinutuzumab in pazienti a cui veniva
somministrato anche un mantenimento per 2 anni, GA101 si ¢ di-
mostrato ben tollerato e con un’incoraggiante efficacia. Nello studio
sono state somministrate 4 dosi settimanali di GA101 (range 200
mg/2000 mg): i risultati preliminari indicherebbero un vantaggio
in termini di ORR a favore di GA101 (43% versus 28%), ma nes-
suna differenza in termini di PFS. Lo studio ha ottenuto un tasso di
risposta del 32% in 22 pazienti pesantemente pretrattati ***%.
Nella I fase dello studio GAUGUIN sono stati arruolati 21 pazienti
con linfoma non-Hodgkin indolente CD20+ pesantemente pre-
trattati, recidivati o refrattari ®). I pazienti hanno ricevuto obinu-
tuzumab a dosi scalari per 8 cicli di 21 giorni; la maggior parte
degli eventi avversi sono stati di grado 1 e 2 (114 su 132 eventi av-
versi totali) 9. Le reazioni correlate all'infusione sono state gli
eventi avversi pilt comuni, con la maggior parte di essi che si ¢ ve-
rificata durante la prima infusione e si ¢ risolta prontamente. Tre
pazienti hanno avuto reazioni correlate all'infusione del farmaco di
grado 3 o 4. La migliore risposta complessiva ¢ stata del 43%, con
5 RC e 4 remissioni parziali (RP). In conclusione, i dati hanno in-
dicato che obinutuzumab ¢ risultato ben tollerato e ha dimostrato
attivita incoraggianti fino a dosaggi di 2000 mg nei pazienti con
LNH trattati in precedenza.

La fase II dello studio di fase I/Il GAUGUIN ha valutato I'efficacia

e la sicurezza di due diverse dosi di obinutuzumab (GA101) @9,
[ pazienti sono stati assegnati in maniera randomizzata a ricevere 8
cicli di obinutuzumab alla dose fissa di 400 mg nei giorni 1 e 8 del
ciclo 1 e anche al giorno 1 dei cicli da 2 a 8 (400/400 mg) oppure
1600 mg nei giorni 1 e 8 del ciclo 1 e 800 mg al giorno 1 dei cicli
da 2 a 8 (1600/800 mg). Sono stati arruolati 40 pazienti, inclusi
34 con LF; 38 su 40 pazienti avevano precedentemente ricevuto
rituximab e 22 su 40 erano refrattari al rituximab. Il tasso di rispo-
sta globale al termine del trattamento ¢ stato pari al 55% nel grup-
po 1600/800 mg (9% con risposta completa) e 17% nel gruppo
400/400 mg (nessuna risposta completa).

Cinque dei 10 pazienti refrattari a rituximab hanno mostrato una
risposta di fine trattamento nel gruppo 1600/800 mg versus 1 su
12 nel gruppo 400/400 mg. La sopravvivenza mediana libera da
progressione ¢ stata di 11,9 mesi nel gruppo 1600/800 mg e di 6,0
mesi nel gruppo 400/400 mg. Gli eventi avversi pilt comuni sono
state reazioni legate all'infusione, osservate nel 73% dei pazienti,
risultate di grado da 3 a 4 solo in 2 pazienti (entrambi nel gruppo
1600/800 mg). Nessuna delle reazioni correlate all'infusione ¢ stata
considerata grave e nessun paziente ha sospeso il trattamento a cau-
sa di reazioni associate all'infusione. In conclusione, il regime di
somministrazione 1600/800 mg di obinutuzumab ha mostrato at-
tivitd incoraggiante con un profilo di sicurezza accettabile nel lin-
foma non-Hodgkin indolente recidivato/refrattario. Tuttavia la
dose iniziale di 1600 mg ¢ stata poco pratica sia per i tempi di in-
fusione che per la discreta maggior frequenza di reazioni infusionali.
Studi di farmacocinetica e modelli matematici hanno evidenziato
che un profilo farmacocinetico analogo si ottiene con una dose di
1000 mg i giorni 1, 8 e 15. Tale schema terapeutico ¢ diventato
quindi la posologia standard per il GA101 come agente singolo o
in combinazione con la chemioterapia nei LF e nei linfomi diffusi

a grandi cellule B.

Ofatumumab

E un altro anticorpo monoclonale IgG1 interamente umano che
ha come bersaglio un piccolo epitopo sulla molecola CD20. Ha
una capacitd ADCC simile al rituximab ma induce maggiore CDC
e induce apoptosi nelle cellule tumorali CD20 positive e nelle linee
cellulari resistenti al rituximab con bassa espressione CD20.

In uno studio di fase I/II su pazienti affetti da LF recidivato, la
maggior parte di eventi avversi sono stati di grado 1 0 2 . T mi-
gliori risultati in termini di ORR sono stati del 60% nel gruppo di
pazienti trattati con 1000 mg, con un tempo mediano alla progres-
sione di 8,8 mesi globale. In uno studio di fase II sono stati arruo-
lati 116 pazienti affetti da LF refrattari al rituximab. CORR ¢ stato
solo dell’11%, ma ha raggiunto il 22% nei pazienti refrattari al ri-
tuximab in monoterapia. La PFS mediana ¢ stata 5,8 mesi. Sebbene
ben tollerato, l'efficacia di ofatumumab nei pazienti LF rituximab

refrattario & quindi scarsa ®¥.




Veltuzumab

E un anticorpo monoclonale umanizzato anti CD20 struttural-
mente simile al rituximab. In uno studio pilota, 17 pz con LNH
indolente tra cui 14 pazienti affetti da LF sono stati trattati con
veltuzumab in somministrazione sc: i risultati in termini di ORR
sono stati del 47% con 24% di RC e un profilo di sicurezza soddi-

) In un altro studio multicentrico sono stati arruolati 82

sfacente !
pazienti e i tassi di ORR sono stati del 44% nei pazienti con LF
con il 27% di RC 9. La durata media della risposta ¢ stata di 19,7
mesi. La deplezione delle cellule B ¢ avvenuta maggiormente dopo

la prima somministrazione.

Ublituximab

E un nuovo anticorpo monoclonale glicoingegnerizzato capace di tar-
gettare un unico epitopo dell’antigene CD20 con un attivita ADCC
maggiore rispetto al rituximab. Gli studi presentati al’ASCO 2014
mostrano dati contrastanti nei pazienti con LF (con il 27% di ORR
nei pazient refrattari/recidivati, precedentemente esposti al rituximab,

confrontati con risposte del 67% nei pazienti con leucemia linfatica
cronica o linfoma della zona marginale (CLL o MZL) ©",

Citochine immunomodulanti
e rituximab

Sulla base dei diversi meccanismi di azione e di resistenza al rituxi-
mab, diversi studi di fase Il hanno provato a combinare 'anticorpo
monoclonale anti CD20 con vari agenti immunomodulanti, ad
esempio 'alfa-interferone (INF-a), l'interleuchina-2 (IL-2) e il
GM-CSF (fattore stimolante le colonie granulocito-macrofagiche).
Alcuni di questi studi hanno suggerito che I'associazione con in-
terferon mostra una durata della risposta pilt prolungata, altri un
pitt alto tasso di RC con l'utilizzo del GM-CSF 9.

Con IL-2, studi in vitro riportano un aumento dell'espansione delle
cellule NK, dato che correla con la risposta clinica ®?. Tuttavia, un
ampio studio randomizzato di confronto tra rituximab versus ritu-
ximab pitt INF-0t non ha evidenziato differenze in termini di tempo
al fallimento del trattamento e la maggior parte degli AE sono stati
correlati al rilascio di citochine (febbre, stanchezza) ©9.

Nuove immunocitochine come I'anti-CD20-IL2 o altri CD20-mi-
rati a struttura tetramerica mirata, sono in fase di sviluppo e po-
trebbero mostrare un interessante impiego clinico in futuro.

Altre molecole come I'anti-C3bi, MoAb5S e £-glucani hanno di-
mostrato di migliorare ['efficacia del rituximab ©9.

Anticorpi monoclonali non anti-CD2(

Recenti studi stanno al momento valutando I'impiego di altri an-
ticorpi monoclonali (MoAb) diretti verso antigeni di superficie di-
versi dal CD20. Il CD22 ¢ espresso sulla superficie delle cellule B

solo nelle fasi mature dello sviluppo con una forte espressione nei

Terapie innovative

LE MCL e linfomi B della zona marginale. Nelle neoplasie a cellule
B, la sua espressione ¢ stata riportata tra il 60% e 1'80% dei casi,
ma la sua funzione non ¢ chiaramente compresa. Lepratuzumab ¢
la versione umanizzata dell'anticorpo IgG1 LL2, un MoAb murino
di tipo IgG2a diretto contro I'antigene CD22, che ha dimostrato
attivita in vitro contro le cellule di linfoma. Nel 2003, Leonard et
al ®” hanno riportato uno studio di fase I, in cui sono stati arruolati
55 pazienti pesantemente pretrattati con linfoma indolente. Lepra-
tuzumab ¢ stato ben tollerato senza evidenze di tossicita dose-limi-
tante (DLT). CORR ¢ stata del 18% e la RC ¢ stata osservata solo
in 3 pazienti. Nel 2008, lo stesso gruppo ha segnalato I'associazione
di epratuzumab con rituximab ®¥; in questo studio multicentrico
internazionale, sono stati arruolati 41 pazienti con LF in recidiva
o refrattario, 'ORR ¢ stata del 54% con il 24% di RC. La durata
mediana della risposta ¢ stata di 13,4 mesi. Un altro studio di fase
II atto a valutare la stessa combinazione aveva arruolato 33 pazienti
con LF mostrando un ORR del 64% con il 33% di RC e una du-
rata media della risposta di 16 mesi ®”. Grant et al “?' recentemente
hanno riportato i risultati di questa associazione in pazienti con LF
precedentemente non trattati evidenziando un ORR dell'88% con
i145% di RC. La stima della PFS a 3 anni ¢ stata del 60%.

Un altro anticorpo monoclonale di recente sviluppo ¢ l'orlentuzumab
(0 TRU-016). E un anticorpo monoclonale specifico diretto verso la
proteina-CD37, quest'ultima appartiene alla superfamiglia delle te-
traspanine, molecole coinvolte nella regolazione delle cellule B. E una
molecola fortemente glicosilata ed espressa sulla superficie delle cellule
B sane e patologiche, ma non sulle cellule plasmatiche, e rappresenta
quindi un bersaglio promettente “". Gopal et al,*” nello studio di
fase Ib, iniziato nell' Ottobre 2012 , ha valutato I'efficacia e la sicurezza
della combinazione di otlertuzumab e rituximab in pazienti con una
diagnosi di LLC: 24 pazienti precedentemente non trattati hanno ri-
cevuto orlentuzumab (20 mg/kg), seguito da rituximab (375 mg/m?
la prima dose, 500 mg/m? per le dosi successive). CORR ¢ stata del
96% e la RC del 33%. Un altro studio ha valutato la combinazione
di orlentuzumab con rituximab e bendamustina: 'ORR migliore ¢
stato dell'83% nel linfoma indolente recidivato “.

Milatuzumab & un MoAb umanizzato anti CD74, proteina tran-
smembrana di tipo II coinvolta nei meccanismi di segnalazione e
con un ruolo nella proliferazione delle cellule B e nella sopravvi-
venza della cellula malata, grazie alla capacita di attivare le vie dei
PI3K (fosfatidilinositolo 3-chinasi)/Akt e NFkB (fattore nucleare
kappa-/ight-catena-enhancer delle cellule B attivate). Milantuzumab
possiede un’attivita antiproliferativa che ¢ stata dimostrata in linee

@9 e la sua combinazione con rituximab ha

cellulari e xenografe
mostrato attivitd terapeutica in uno studio preclinico, evidenziando
unattivita sinergica tra i due MoAb. Nel MM ¢ stato condotto uno
studio di fase I che ha mostrato un buon profilo di sicurezza, non-

ché buona attivita farmacodinamica “¢. Nei pazienti con LNH a




cellule B recidivato/refrattario I'associazione di milatuzumab con
veltuzumab ¢ stata riportata in uno studio di fase I/II; considerando
che la popolazione era costituita da pazienti pesantemente pretrattati
inclusi i pazienti refrattari al rituximab, 'ORR ¢ stata del 22% “7.
Galiximab ¢ un MoAb chimerico con attivita anti-CD80), attivita
ADCC, pro-apoptotica e anti-proliferativa. Il CD80 ¢ una glico-
proteina transmembrana coinvolta nella regolazione della risposta
immunitaria, compresa attivazione e la regolazione delle cellule
T, ed ¢ costitutivamente espresso sulle cellule B maligne. In uno
studio di fase I/II, galiximab ¢ stato ben tollerato e ha mostrato una
modesta attivitd nei pazienti recidivati con LF 9. Leonard et al “”
in una fase I/1I, hanno valutato I'associazione con il rituximab in
73 pazienti affetti da LF refrattario. CORR ¢ stata del 66% con il
19% di RC e con una PFS mediana di 1 anno.

In un successivo studio di fase II ¢ stata valutata I'associazione dei
due anticorpi con 4 dosi settimanali in pazienti con LF non prece-
dentemente trattati, seguiti da una infusione ogni due mesi per
quattro volte. Un totale di 61 pazienti ha ricevuto la terapia e non
vi sono stati problemi in termini di sicurezza. CORR ¢ stata del
72% con il 47,5% di RC / RCu (unconfirmed complete response), 1a
PES mediana era 2,9 anni, ®%. Questi risultati deludenti hanno da-
to un punto di interruzione per lo sviluppo di galiximab in questo

campo competitivo di nuove terapie nel linfoma.

. ¢ 1 ope o
Anticorpi bi-specifici

Nonostante i risultati promettenti dei nuovi anticorpi monoclonali,
sono necessari ulteriori miglioramenti nel campo dell'immunotera-
pia. LCassociazione, all'interno di una sola molecola, di due anticorpi
mirati, diretti verso due differenti antigeni di superficie cellulare rap-
presenta un approccio in attuale via di sviluppo. Come gia accenna-
to, la combinazione di rituximab e epratuzumab ha mostrato un
maggiore effetto anti-proliferativo e un buon profilo di sicurezza.
Al fine di superare la complessita di gestione di due diversi anti-
corpi, si & sviluppato un progetto ormai iniziato che riguarda la
possibilita di utilizzare un solo anticorpo monoclonale ma bidire-
zionale, in grado di targettare sia il CD22 che il CD20.

Il blinatumomab ¢ un anticorpo bi-specifico anti CD19-CD3, in
grado di depletare le cellule B periferiche e attivare contempora-
neamente le cellule T effettrici, inducendo una citotossicita sulle
cellule linfomatose. Tale anticorpo ha dimostrato di indurre una ri-
sposta clinica nei pazienti con LNH recidivato e nella leucemia lin-
foblastica acuta B. In uno studio di fase I, 52 pazienti con LNH
recidivato, di cui 18 LF, blinatumumab ha mostrato una durata
mediana della risposta di 26 mesi ®". Gli eventi avversi pilt frequen-
ti sono stati la cefalea la piressia e I'astenia. Disturbi del SNC come
tremori, disturbi del linguaggio, disorientamento e aprassia e hanno
determinato la sospensione del trattamento. Ulteriori studi clinici

sono in corso.

Infine, ¢ in fase di sviluppo un anticorpo esavalente bispecifico anti
CD20-CD74 che in fase di sperimentazione di fase precoce ha mo-
strato un 16% di RC ©2.

Immunomodulazione con anticorpi
monoclonali

Il microambiente svolge un ruolo critico nella patologia dei LF ed
¢ ormai noto come nei LF vi siano cellule T difettive, cosa che in-
duce una tolleranza sul tumore, favorendone lo sviluppo.

E quindi in corso di studio un altro approccio terapeutico basato
sulla possibilita di favorire la risposta immunitaria antitumorale
utilizzando nuovi anticorpi monoclonali da soli o in associazione
con rituximab al fine di migliorare I'attivita degli anti-CD20.

Il recettore PD-1 co-inibitorio ¢ un membro della famiglia dei re-
cettori B7, ¢ espresso dalle cellule T attivate, dalle cellule B e natural
killer (NK) ed ¢ implicato nella regolazione delle risposte anti tu-
morali cellule T mediate. Il blocco del PD-1 tramite i ligandi PD-
L1 o PD-L2, espressi dalle cellule del linfoma e dagli istiociti
all'interno della zona ricca di cellule T sarebbe in grado di indurre
un esaurimento della risposta T-cellulare ©%.

Le cellule CD4 positive esprimendo PD-1 nel follicolo dei pazienti
affetti da LF sembrano perdere la loro capacita di reattivita cito-
chinica. La dimostrazione di segnali di soppressione evidenziati in
vivo dalle cellule T infiltranti nel LF ha portato allo sviluppo di an-
ticorpi anti-PD-1 allo scopo di interrompere il legame tra PD-1 e
PD-L1 %9, 1l blocco di PD-1 e PDL-1 tramite anticorpi specifici
determina la riattivazione della morte cellulare T-mediata, deter-
minando un ripristino dell immunita anti-tumore.

In uno studio di fase 11, ¢ stata valutata l'associazione tra pidilizu-
mab, un MoAb umanizzato anti-PD-1 e il rituximab in pazienti
con LF recidivato/refrattario. Sono stati inclusi 32 pazienti e la
combinazione ¢ stata ben tollerata. CORR ¢ stata del 66% con il
52% di RC e la PFS mediana era 18,8 mesi, dato che suggerisce
come tale associazione possa essere un promettente approccio te-
rapeutico.

Un altro MoAb anti-PD-1, il nivolumab o0 MK-3475, ha mostrato
efficacia nel melanoma e nel linfoma di Hodgkin ®°. Un ulteriore
studio con lutilizzo del nivolumab ¢ attualmente in corso
(NCT02038946).

Nel melanoma, nella prostata e nel tumore dell'ovaio l'anti-CTLA-
4, ipilimumab, ha dimostrato efficacia clinica nel migliorare la re-
sistenza ospite-tumore.

Tali anticorpi sono in corso di valutazione nei linfomi a cellule B.
In uno studio di fase I I'ipilimumab ¢ stato somministrato a 18
pazienti affetti da LNH a cellule B recidivato/refrattario, il trat-
tamento ¢ stato ben tollerato e 2 pazienti hanno ottenuto una ri-
sposta clinica: 1 paziente con DLBCL ha ottenuto una RC (> 31
mesi) e un paziente con LF ha ottenuto un RP (19 mesi). Nel




31% dei pazienti si era verificato un aumento della proliferazione
delle cellule T 69. E in corso di valutazione (NCT 01953692)
l'utilizzo del penbrolizumab.

Inibitori del B-cell receptor

Inibitori Bruton tirosin-chinasi

Librutin ¢ un inibitore della Bruton tirosin-chinasi (BTK), che ha
mostrato sorprendenti risultati nel trattamento di diverse patologie
linfoproliferative, tra cui la LLC e MCL.

Nel LE ibrutinib ¢ stato valutato in un piccolo studio di fase I, in
cui sono stati arruolati 16 pazienti con LF recidivato/refrattario 7.
Ibrutinib ¢ stato somministrato per via orale una volta al giorno a
diversi dosaggi. Lefficacia ¢ stata valutata in pazienti trattati con
2,5 mg/kg o pit e il numero mediano di precedenti terapie era 3,
il 100% dei pazienti aveva ricevuto rituximab.

In pitt del 25% dei pazienti trattati, gli eventi avversi piu frequenti
sono stati la diarrea (50%), I'astenia (44%), la nausea (38%), la
tosse (31%) e le mialgie (25%). Per gli 11 pazienti valutabili per
Pefficacia, la ORR ¢ stata del 54,5%, la durata della risposta 12,3
mesi e la PFS mediana di 13,4 mesi. Sulla base dei risultati prece-
denti la dose consigliata per il successivo studio di fase 2 ¢ stata de-
finita in Smg/kg/die.

Alri studi di fase 1T sono in corso con ibrutinib da solo o in asso-
ciazione per pazienti con LE Nei pazienti con LF rituximab-refrat-
tario un trial (NCT01849263) sta attualmente reclutando e
valutando ibrutinib in monoterapia. Al momento ¢ in corso un ul-
teriore studio per pazienti con LF (NCT01980654) che valuta I'as-
sociazione di rituximab e ibrutinib.

Un altro farmaco che si sta facendo sempre pit strada nel tratta-
mento delle patologie linfoproliferative & I'idelalisib; si tratta di un
inibitore orale della fosfatidilinositolo 3-chinasi subunita 8. Latti-
vazione del PI3K ¢ alla base dell'attivazione di molti enzimi intra-
cellulari e di pathway capaci di indurre la proliferazione, la
sopravvivenza e la motilita cellulare. Esistono quattro diverse su-
bunit catalitiche di PI3K: a,, B, y € 0. Le isoforme ot e 5 sono am-
piamente espresse in molti tessuti, mentre la y e d sembrano essere
specifici del sistema ematopoietico. Lisoforma 0 svolge un ruolo
chiave nello sviluppo e nella funzione delle cellule B come trasdut-
tore di segnali cellulari di superficie. Questa subunita ¢ un bersa-
glio ideale per la terapia del linfoma. La fase I dello studio Flinn
et al ¥ ha previsto la somministrazione di idelalisib in 64 pazienti
con LNH indolente recidivato. Gli EA piu frequenti sono stati
diarrea (36%), astenia (36%), nausea (25%), rash (25%), piressia
(20%) e brividi (20%). Le principali alterazioni ematologiche sono
state neutropenia, anemia, trombocitopenia e 'innalzamento delle
transaminasi sieriche. Il protocollo ¢ stato interrotto a causa degli
AE nel 19% dei pazienti. CORR ¢ stata del 47%, con durata della
risposta di 18,4 mesi e con una PFS mediana di 7,6 mesi.

Terapie innovative

Basandosi su questa promettente attivita anti-tumorale, uno studio
internazionale fase II ¢ stato condotto in una popolazione di pa-
zienti refrattari al rituximab e agli agenti alchilanti. Questi 125 pa-
zienti (di cui 72 LF) hanno ricevuto idelalisib 150 mg due volte al
giorno fino a progressione ©”. LORR ¢ stata del 57% con il 6%
di RC e la durata mediana della risposta di 12,5 mesi, la popola-
zione in studio era costituita da pazienti pesantemente pretrattati
e altamente resistenti.

11 profilo di sicurezza ¢ stato tollerabile con il 13% di diarrea di
grado =3, il 7% di polmonite di grado =3 e neutropenia frequenti.
Laumento delle transaminasi, evento non raro, si ¢ risolto con la
temporanea interruzione del farmaco.

E interessante notare che il trattamento ha indotto un migliora-
mento in termini di qualitd di vita nei pazienti @ Sulla base di
questi risultati, uno studio di fase III valutera la sicurezza e l'effica-
cia di idelalisib rispetto al placebo in combinazione con rituximab
in pazienti precedentemente trattati affetti da LNH indolente
(NCT01732913). Al momento sono in via di sviluppo altri inibi-
tori PI3K rivolti a due diverse subunita cellulari.

Uno studio di fase I recentemente riportato all’ASCO (societa ame-
ricana di Oncologia Clinica ) ha mostrato risultati promettenti per
I'inibitore delle subunita 8 e y (IPI-145) in coorti di pazienti affetti
da LNH indolente ©V.

Uno studio di fase II sta valutando il copansilib, un ulteriore PI3K
rivolto verso la subunita ot e §%.

Inibitori del BCL2

Nel LF ¢ ormai indubbio il ruolo patogenetico dell'overespressione
di BCL2. Al momento sono in fase di studio agenti capaci di inibire
lattivita del BCL2. Obatoclax promuove I'apoptosi e ha dato pro-
mettenti risultati in altri tumori maligni delle cellule B, principal-
mente CLL. CABT-199 ¢ una piccola molecola dotata di attivita
inibitrice nei confronti del BCL2, somministrato per via orale, valu-
tato in un recente studio di fase I comprendente LNH LF
recidivato/refrattario . Sono stati arruolati 44 paziend, di cui 11
(26% ) affetti da LF; i principali event avversi sono stati la nausea
(34%) le infezioni delle vie respiratorie (27%), la diarrea (25%) e
I'astenia (21%).

La sindrome da lisi tumorale di grado 3 si ¢ verificata dopo la pri-
ma somministrazione in un paziente con diagnosi di MCL e un
paziente affetto da DLBCL. Lefficacia ¢ stata valutata in 40 pa-
zienti e 'ORR ¢ stata del 48% (3/11 per LF). In tutti pazienti, af-
fetti da LF o DLBCL, le risposte ottenute si sono verificate con
una posologia superiore ai 600 mg. Al momento ¢ in fase di ar-
ruolamento lo studio di fase [ CONTRALTO che prevede la som-
ministrazione del’ABT 199 in pazienti con LF refrattari/recidivati,
alla dose standard di 800 mg /die per la durata di 1 anno associato

alla somministrazione settimanale di rituximab.




Conclusioni

Lintroduzione del rituximab nel trattamento dei LF ha radical-
mente modificato I'outcome del pazienti con linfoma follicolare
sia con il suo impiego come agente singolo che in associazione alla
chemioterapia. Tuttavia molti pazienti continuano a recidivare e
soprattutto per i pazienti in recidiva precoce entro due anni dalla
terapia di induzione o in corso di mantenimento, I'aspettativa di
vita ¢ sensibilmente ridotta. ampia disponibilita di nuovi anti-
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Trapianto autologo

Epoca pre-rituximab

II linfoma follicolare (LF), nonostante il decorso clinico indolente
¢ le buone possibilita di risposta alla chemio-immunoterapia, resta
una patologia di difficile se non impossibile eradicazione, almeno
con gli approcci terapeutici cosiddetti convenzionali, ovvero di tipo
non trapiantologico. In effetti, una non trascurabile porzione di pa-
zienti va incontro, nel corso degli anni, a recidiva di malattia e le
ricadute successive possono condurre, a lungo termine, a situazioni
di difficile gestione, con un esito nel tempo fatale. E proprio nel-
l'ottica di offrire opportunita terapeutiche con maggiore efficacia
anti-tumorale che fu introdotto e si ¢ sviluppato I'approccio del tra-
pianto con cellule staminali, conosciuto pili semplicemente come
trapianto di midollo. Tale strategia ha avuto un ruolo rilevante nel
periodo antecedente l'introduzione dei nuovi farmaci non-chemio-
terapici, in particolare nella cosiddetta era pre-rituximab. Tuttavia,
ancora oggi, nell’era della chemio-immunoterapia e dei farmaci in-
telligenti a bersaglio molecolare, vi sono situazioni ove occorre sfrut-
tare le possibilita del trapianto, sia di tipo autologo che allogenico.
In epoca pre-rituximab, negli ultimi decenni del ‘900, la sopravvi-
venza libera da malattia nel LF era decisamente scarsa, intorno al
25% a 10 anni, senza un plateau nelle curve di sopravvivenza .
Sulla base di questi sfavorevoli dati di sopravvivenza si penso di svi-
luppare nuove strategie terapeutiche e si orientd I'attenzione all’ap-
proccio con trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche
(auto-SCT). Tale procedura veniva allora validata nel trattamento
della recidiva dei linfomi aggressivi: rispetto ai risultati ottenuti con
la chemioterapia convenzionale, si poteva infatti osservare un signi-
ficativo miglioramento in termini di risposte, di sopravvivenza libera
da malattia e sopravvivenza globale ®. Negli anni successivi, visti i
risultati nei linfomi aggressivi, I'approccio con auto-SCT venne este-
so anche ai pazienti con linfoma di basso grado in recidiva ©.

Luso di progenitori emopoietici mobilizzati nel sangue periferico,
PBSC (peripheral blood stem cells) come supporto alla chemioterapia

ad alte dosi aveva permesso di ridurre drasticamente la tossicita ema-
tologica di questo approccio “?. Con I'uso delle PBSC e con il ge-
nerale miglioramento delle procedure trapiantologiche, I'impiego
dell’auto-SCT si ¢ progressivamente esteso ed ha potuto essere uti-
lizzato anche in fasi precoci di malattia, con risultati in termini di
sopravvivenza senza malattia e di sopravvivenza globale molto sod-
disfacenti 2. Pud essere citato come esemplificativo, lo studio re-
trospettivo su 111 pazient affetti da LF in stadio avanzato (stadio
IIL, IV o 1T bulky), sottoposti ad auto-SCT alla diagnosi oppure in
recidiva dopo chemioterapia convenzionale ©. Complessivamente,
si osservd un miglioramento della sopravvivenza globale, soprattutto
nei pazienti trattati in fasi precoci di malattia. I riscontri favorevoli
sono rappresentati dall’andamento generale, con una sopravvivenza
globale a 44,2 mesi dal trapianto che risultava dell'83% e una so-
pravvivenza libera da recidiva del 64%, valori decisamente superiori
aquanto si poteva ottenere in quell’epoca con la chemioterapia con-
venzionale. In analisi multivariata risultavano come fattori progno-
stici sfavorevoli indipendenti I'interessamento di un numero di sedi
linfonodali superiore a 8 e la tempistica dell’autotrapianto, in fase
di remissione successiva alla prima ©. I risultati, confermati anche
da altri studi, indicavano chiaramente I'efficacia dell’auto-SCT e sug-
gerivano di impiegare tale approccio in fasi precoci di malattia .
Con l'uso di approcci intensificati, sin dall'esordio di malattia, si
pote osservare la elevata sensibilita del LF al trattamento ad alte dosi
con auto-SCT. In particolare, uno studio collaborativo dei gruppi
di Milano e Torino con il programma i-HDS (inzensified-high dose
sequential regimen) poté verificare che nei pazienti con LE sottoposti
in prima linea a trattamento intensificato e auto-SCT per malattia
a presentazione molto sfavorevole, le aspettative di vita a 12 anni
risultavano del 76%, con una elevata possibilita di sopravvivenza
senza segni di progressione (PFS), a 12 anni del 60% "?. Inoltre, si
pote verificare la possibilita, per i pazienti con LE di ottenere una
remissione molecolare, che poteva essere mantenuta a lungo dal-
l'iniziale trattamento. Tale osservazione, indipendentemente dalla

problematica del trapianto, poneva le basi per considerare il LF una




neoplasia potenzialmente eradicabile o, per lo meno, una neoplasia
con possibilita di sopravvivenza superiore a 10 anni, senza segni di
recidive di malattia.

In Italia, sono stati prodotti risultati di rilievo, impiegando in studi
policentrici 'approccio di terapia sequenziale ad alte dosi, a suo tem-
po sviluppato dai gruppi di Milano e Torino > 9. T risultati dello
studio prospettico del Gruppo Italiano di Trapianto di Midollo
(GITMO) sono stati di rilievo, in quanto hanno permesso di con-
fermare, su una ampia casistica gestita a livello policentrico, che il
LF in stadio avanzato, trattato all’esordio con alte dosi e auto-SCT,
ha elevate possibilita di ottenere la remissione clinica (RC), con buo-
ne probabilita che la malattia minima residua non sia piti moleco-
larmente rilevabile . Complessivamente, nei 92 pazienti dello
studio, la RC risultd del 88%), con proiezioni a 4 anni del 84% per
la sopravvivenza globale e del 67% per la sopravvivenza senza reci-
dive (DFS). Tali risultati erano impensabili con i soli approcci di
chemioterapia convenzionale, specialmente in LF con presentazione
clinica avanzata e a prognosi sfavorevole. Va sottolineato il valore
dello studio, in quanto i risultati, per quel tempo molto lusinghieri,
furono ottenuti in uno studio clinico condotto prospetticamente a
livello multicentrico. Inoltre, ad un successivo follow up, si pote os-
servare che la buona risposta si manteneva a lungo termine, con ef-
fetti tossici tardivi contenuti .

In conclusione, 'auto-SCT ha rappresentato una importante alter-
nativa terapeutica, in un’epoca ove i trattamenti convenzionali non
consentivano di ottenere significativi risultati, in termini di otteni-
mento di remissioni durature e con un andamento a lungo termine
inevitabilmente fatale. Molti pazienti, soprattutto quelli trattati in
fasi precoci di malattia, hanno potuto beneficiare dell’auto-SCT, mi-
gliorando le proprie aspettative di vita e la sopravvivenza libera da
malattia. Infine, 'approccio intensificato con auto-SCT ha cambiato
I'approccio al paziente con LE dimostrando che anche in questo tipo
di linfoma pud essere ottenuta la RC e la massima riduzione della
malattia linfomatosa ¢ la premessa essenziale per poter ottenere pro-

lungate sopravvivenze.

Eradicazione della malattia minima residua

Con l'introduzione della terapia ad alte dosi e 'auto-SCT, risultava
quindi chiaro che il LF ¢ in genere una neoplasia chemio-sensibile e
la regressione della malattia ha un ruolo rilevante per 'andamento a
lungo termine. Al riguardo, va segnalato il riscontro che tra i pazienti
avviati all'auto-SCT, quelli che avevano ottenuto la RC al tempo della
mobilizzazione avevano infatti una migliore DFS ©. In questa ottica,
si inizid a pensare di cercare di ottenere nel LF non solo la remissione
clinica ma anche quella molecolare. La maggior parte dei pazienti
affecti da LF presenta la traslocazione t(14;18) con posizionamento
dell'oncogene bel-2 accanto al gene per le catene pesanti delle im-
munoglobuline. Sfruttando sia la traslocazione del bel-2 che il riar-

rangiamento clonale del gene per le catene pesanti delle immuno-
globuline (IgH), ¢ possibile individuare mediante la metodica di
PCR (reazione polimerasica a catena) anche una singola cellula tu-
morale tra 10%10° cellule normali. E questa la procedura per la de-
terminazione della cosiddetta malattia minima residua (MMR) o
malattia molecolare, che si ¢ sviluppata proprio nel LF, a seguito del-
l'impiego di trattamenti intensificat 7.
Pioniere nello sviluppo dello studio della MMR nel LF ¢ stato il
gruppo del Dana Farber di Boston, coordinato dal Prof. Nadler *7.
Lo studio di questo gruppo fu rivoluzionario, per diversi motivi. In-
nanzitutto si introdusse in clinica il concetto di ottenimento della
remissione molecolare. Da allora, questo obiettivo ¢ stato inserito
nel trattamento non solo del linfoma follicolare ma anche di molte
altre neoplasie, ove si pud seguire 'andamento della MMR. Inoltre,
lo studio del gruppo del Dana Farber fece vedere, per la prima volta,
che cellule midollari possono essere manipolate in vitro con 'obiet-
tivo di eliminare la contaminazione tumorale residua, procedura no-
ta come purging, o purificazione, in vitro. Le cellule staminali
purificate poterono poi essere reinfuse ai pazienti, con ottenimento
anche in vivo della remissione molecolare 7. A dare maggior rile-
vanza a questo studio fu la valutazione dell’andamento clinico a di-
stanza dall’auto-SCT, che dimostrd come l'ottenimento della
negativita della PCR, ovvero la probabile eradicazione della malattia
minima residua, era associata a una minore probabilita di recidiva,
con chiari benefici di sopravvivenza libera da malattia 1%
Con i lavori pubblicati negli anni ‘90 dal gruppo del Dana Farber,
la valutazione della MMR ¢ diventata parte integrante del tratta-
mento per i LE soprattutto per i pazienti ad alto rischio, avviati a
programmi intensivi ed auto-SCT. Il monitoraggio della remissione
molecolare ¢ stata anche una costante degli studi, condotti in Italia,
con il programma HDS e sicuramente originale ¢ stata la nostra os-
servazione che la negativizzazione della PCR puo essere ottenuta in
vivo con programmi di chemioterapia intensificata, senza dover ri-
correre alle procedure di manipolazione in vitro. Nell'iniziale studio
condotto dal nostro gruppo a Torino, fu possibile dimostrare che:

i) le cellule periferiche mobilizzate (PBSC) possono essere PCR ne-

gative, ovvero presumibilmente prive di contaminazione tumorale,
se la raccolta viene effettuata dopo un adeguato trattamento che-
mioterapico di purificazione in vivo;

ii.) il trapianto con PBSC PCR negative ¢ la premessa per ottenere
la remissione clinica e molecolare dopo I'auto-SCT;

iii) la PCR negativita ¢ ottenibile in una percentuale di pazienti signi-
ficativamente elevata nei LE, mentre ¢ molto meno frequentemente
ottenibile, con la sola chemioterapia, in altre patologie linfoproli-
ferative, quali il linfoma mantellare e il linfoma linfocitico ®°..

Quest'ultima osservazione ribadisce la spiccata chemio-sensibilita

del LF rispetto ad altri tipi di linfoma. Infine, i risultati qui riportati,

insieme a quelli di altri gruppi, sottolineano I'importante ruolo avuto




dalle terapie intensificate con auto-SCT nel LF nell'introdurre e svi-
luppare una procedura di monitoraggio molecolare della malattia,
che ha avuto un rilevante impatto nel miglioramento della gestione

di molte neoplasie ematologiche, incluso ovviamente il LE

Epoca rituximab

Lintroduzione dell’anticorpo anti-CD20 ha comportato un signifi-
cativo miglioramento nella terapia e nelle possibilita di sopravvivenza
per i linfomi a cellule B, incluso il LE In effett, sin dalle iniziali osser-
vazioni, era evidente la potente attivitd anti-linfoma dell'anticorpo ?".
Successivamente, molti studi hanno dimostrato l'efficacia della com-
binazione di chemioterapia convenzionale e rituximab, al momento

0 @) Grazie al marcato

I'approccio ideale per il LF in stadio avanzat
incremento dell’efficacia anti-tumorale, gli obiettivi della terapia, un
tempo essenzialmente ottenibili con I'auto-SCT, ovvero la duratura
RC ¢ la remissione molecolare, sono ora abitualmente raggiungibili
con la chemio-immunoterapia. In particolare, si ¢ osservato che con
combinazioni quali CHOP e rituximab, senza necessariamente ri-
correre alla chemioterapia ad alte dosi e dell'autotrapianto, si puo ot-
tenere la negativizzazione in PCR della MMR . Anche in questo
caso, l'abbattimento della MMR sembra avere un rilevante impatto
nell'andamento a lungo termine, come osservato in precedenza nei
pazient sottoposti ad auto-SCT ¢,

Parallelamente al miglioramento della chemioterapia, I'introduzione
del rituximab ha portato ad una maggiore efficacia anche dei pro-
grammi intensivi con auto-SCT. Sfruttando l'efficacia dell'anticorpo
monoclonale nell’eliminare le cellule linfomatose circoland, il ritu-
ximab ¢ stato incluso nei programmi di mobilizzazione, con lo scopo
di ridurre se non rimuovere del tutto la contaminazione tumorale
nelle raccolte di PBSC. In effetti, sin dalla prima sperimentazione,
condotta con il programma HDS, si osservd un potente effetto di
purging in vivo, con raccolte di PBSC purificate da cellule contami-
nanti, identificabili in PCR, nella maggior parte dei casi di linfoma
avviati a mobilizzazione, raccolta e auto-trapianto “9. I risultati ini-

(730 Laggiunta di rituximab

ziali furono confermati da altri gruppi
per la raccolta di PBSC PCR negative risultd poi estremamente ef-
ficace proprio nel LF ). Sulla base di queste osservazioni e della im-
portanza degli studi pubblicati, 'impiego del rituximab a scopo di
purging in vivo ¢ altamente raccomandato in tutti i pazienti con LF
avviati a programmi di raccolta di PBSC e auto-SCT; cosi come ¢
indispensabile il monitoraggio molecolare della MMR sulle raccolte
di PBSC e nel monitoraggio clinico dopo il trapianto.

II rituximab ha dunque offerto un duplice vantaggio ai programmi
di auto-SCT: una maggiore attivita antitumorale e un effetto di pur-
ging in vivo sui progenitori ottenuti da sangue periferico. Pertanto,
non solo la chemioterapia convenzionale, ma anche I'auto-SCT ha
potuto beneficiare dei vantaggi offerti dal rituximab. Si ¢ quindi ot-
tenuto un generale miglioramento delle possibilita di cura dell’auto-

Trapianto di cellule staminali

SCT combinando i programmi di chemioterapia intensificata con il
rituximab. Tale fenomeno ¢ stato ben dimostrato da una analisi con-
dotta su un ampio numero di pazienti, 522 con diagnosi di linfoma
diffuso a grandi cellule (DLB-CL) e 223 con LE, sottoposti ad alte
dosi sequenziali di chemioterapia (HDS) e autotrapianto, con o senza
rituximab ©Y. Landamento nel tempo ¢ stato confrontato tra pazienti
trattati con il solo programma HDS e quelli che hanno ricevuto un
analogo schema supplementato con rituximab. Complessivamente,
la sopravvivenza globale a 5 anni ¢ risultata del 69% per i pazienti
che avevano ricevuto 'auto-SCT con rituximab e del 60% per quelli
che avevano ricevuto il programma con auto-SCT non supplemen-
tato da rituximab . Il vantaggio dell’aggiunta del rituximab era evi-
dente sia nei pazienti con DLB-CL che in quelli con LE II dato
conferma l'indicazione a inserire il rituximab in programmi di terapia
ad alte dosi con auto-SCT per i linfomi a cellule B.

Il miglioramento dell’efficacia terapeutica, grazie all’aggiunta del ri-
tuximab, sia della chemioterapia convenzionale che dell’approccio
ad alte dosi con auto-SCT, non consentiva di chiarire quale fosse
l'opzione ideale per il trattamento di prima linea dei LE a presenta-
zione clinica sfavorevole.

A tale quesito ha potuto dare una risposta il GITMO, in uno studio
randomizzato condotto in congiunzione con I'Intergruppo Italiano
Linfomi (IIL) ®?. Lo studio ha confrontato risposta clinica e mole-
colare e andamento a lungo termine in 136 pazienti con LF a pre-
sentazione clinica sfavorevole trattati in prima linea con R-CHOP
o con R-HDS ¢ auto-SCT. Ad un follow up mediano di 51 mesi,
'EFS a 4 anni ¢ risultato del 61% rispetto al 28% (p < 0,001) a fa-
vore del gruppo auto-SCT rispetto a R-CHOPR. Tuttavia non ven-
nero rilevate differenze in termini di sopravvivenza globale (OS)
rispetto ai due tipi di trattamento.

[ risultati di questo studio sono stati decisamente rilevanti: si tratta
del primo e sinora unico studio randomizzato, condotto in epoca
rituximab e il gruppo dei centri italiani di GITMO e IIL ha potuto
offrire alla comunit scientifica informazioni che hanno avuto un
impatto nelle strategie di gestione dei LE. E ora chiaro che non vi
sono vantaggi significativi con un programma di auto-SCT in prima
linea rispetto ad un programma chemio-immunoterapico quale R-
CHORP Inoltre lo studio ha offerto altre informazioni.

In particolare, si ¢ osservata una piti alta incidenza di remissioni mo-
lecolari nel braccio del trapianto rispetto al braccio della terapia con-
venzionale (80% vs 44%). Tuttavia, i pazienti che hanno ottenuto
la remissione molecolare, indipendentemente dal tipo di trattamen-
to, ovvero R-CHOP o R-HDS, hanno avuto un significativo miglior
andamento a lungo termine. Il dato conferma che I'ottenimento
della massima riduzione di malattia, idealmente con il raggiungi-
mento della remissione molecolare, ¢ la premessa per una prolungata
sopravvivenza. Infine, si ¢ visto che pazienti trattati nel braccio della

terapia convenzionale poi recidivati potevano essere avviati ad un




trattamento di salvataggio con auto-SCT, con buone possibilita di
sopravvivenza senza malattia a 3 anni. Anche questa informazione ¢
stata utile, dimostrando che dopo la chemio-immunoterapia restano
possibilita di gestione anche con trattamenti intensificati in caso di
LF recidivato. In conclusione, la storia dell'auto-SCT nei LF ha di-
mostrato come questo approccio sia evoluto negli anni, e abbia of-
ferto importanti spunti per migliorare gli approcci diagnostici e
terapeutici per i pazienti con LE sia alla diagnosi che in fase di recidiva.
Gli studi condotti in Italia con i programmi HDS, dapprima senza
e successivamente con rituximab, hanno sicuramente offerto infor-
mazioni importanti per la gestione dei pazienti con LF all’esordio
di malattia, con presentazione clinica sfavorevole. A fronte di questo,
sono stati ottenuti anche risultati clinici molto buoni. La Tabella 1
riassume i risultati piti importanti, raccolti su un totale di 170 pa-
zienti con LE, trattati nel corso di questi ultimi due decenni con pro-
grammi HDS in prima linea, in ambito di protocolli prospettici.

Come si puo osservare, le risposte cliniche e la sopravvivenza sono
stati decisamente favorevoli e rappresentano una importante base
sulla quale cercare di migliorare ulteriormente le aspettative di vita
per i pazienti con LE potendo ora contare su nuove opportunita te-
rapeutiche, piti mirate e con effetti collaterali meglio tollerabili ri-

spetto all’auto-SCT.
Parametro n = (%)
No. pazienti valutabili’ 170
Eta (anni), mediana (range) 48 (25-71)
Programma !-IDS: 105 (62)
- senza rituximab 65 (39)
- con rituximab
Remissione Completa (RC) 148 (87)
Pazienti in remissione molecolare /
pazienti molecolarmente valutabili 56/74 (76)
A un follow-up mediano di 10 anni:
- pazienti vivi 120 (70)
- pazienti vivi in 1° RC continua 82 (48)
- proiezione 0S a 15 anni? 61 %
- proiezione DFS a 15 anni 48 %
"Lanalisi ¢ stata effettuata su 170 pazienti valutabili per risposta e andamento nel tempo, tra
i 185 arruolati in 3 protocolli consecutivi, condotti in Italia tra il 1991 e il 2005, che prevede-
vano trattamenti HDS con auto-SCT per pazienti con LF alla diagnosi;
%0S: sopravvivenza globale; DFS: sopravvivenza senza recidiva per i pazienti in RC.

Tabella 1 — Principali risultati clinici in 170 pazienti con Linfoma Follicolare
trattati in prima linea con programmi HDS nell ambito di tre protocolli prospetti-
ci consecutivi.

Epoca rituximab e farmaci a bersaglio molecolare

Come abbiamo visto, i risultati dello studio randomizzato GIT-
MO/IIL sembrano escludere definitivamente 'indicazione a un ap-
proccio di terapia intensiva ed auto-SCT in prima linea. Pur
evidenziando la superiore attivitd antitumorale dell’approccio auto-
SCT, sia la possibilita di recupero dei pazienti che sfuggono alla che-
mioterapia che i problemi di possibili tossicita a lungo termine,
soprattutto la mielodisplasia e la leucemia acuta secondaria
(sMDS/AL), rendono le aspettative di vita con chemio-immunote-
rapia e con terapia intensiva ed auto-SCT sostanzialmente uguali e
pertanto questo non giustifica un inizio di trattamento con un pro-
gramma chemioterapico intensivo ®?. I problemi di sMDS/AL sono
risultati estremamente rilevanti in uno studio del gruppo francese
GOELAMS, ove i significativi vantaggi dell'auto-SCT in termini di
risposte al trattamento venivano completamente annullati, in ter-
mini di OS, dall’elevata incidenza di sMDS/AL ®%. Non sempre il
rischio di problemi legati a sMDS/AL ¢ cosi elevato, come nello stu-
dio del gruppo francese, in altri studi l'incidenza ¢ risultata netta-
mente pitt bassa . Tuttavia, il rischio di neoplasie secondarie ¢ reale,
come riportato in una recente analisi italiana, ove ¢ stata analizzata
su una ampia casistica di soggetti trattati con HDS e auto-SCT I'in-
cidenza a lungo termine sia di sMDS/AL che di tumori solidi ©. 11
rischio complessivamente non ¢ particolarmente elevato ma ¢ suffi-
ciente a rendere poco percorribile la strada della terapia intensiva in
prima linea, a fronte dei buoni risultati della chemio-immunotera-
pia. Una recente meta-analisi sul ruolo dell’auto-SCT, seppur inclu-
da principalmente studi condotti in epoca pre-rituximab, ¢ in linea
con queste nostre conclusioni ®.

A differenza dei pazienti in prima remissione, I'auto-SCT sembra
avere un ruolo pili definito nei paziend in recidiva. Diversi studi
condotti in epoca pre-rituximab, sia prospettici che retrospettivi,
hanno riportano elevati tassi di risposta, con PFS a 5 anni compresa
tra il 40% e 50% e andamenti favorevoli anche in analisi condotte

(10.5740) Tn merito ai fattori prognostici,

con un prolungato follow up
va sottolineato come i pazienti che sono stati pesantemente pretrat-
tati, in particolare quelli che hanno ricevuto oltre 3 regimi di tratta-
mento, mantengono una prognosi sfavorevole, suggerendo che pur
se impiegato come salvataggio, 'auto-SCT non puo essere conside-
rato come trattamento da utilizzare dopo 'insuccesso di vari altri
trattamenti, ma deve essere utilizzato precocemente nel corso del
trattamento del LE Va poi considerato I'impatto del grado istologico
sullandamento dopo auto-SCT: tale aspetto ¢ stato esaminato, ma
studi retrospettivi hanno fornito risultati contrastanti V. In par-
ticolare, la trasformazione istologica in un linfoma aggressivo & un
evento ben noto e atteso nella storia naturale del LE, con una preva-
lenza fino al 60%. Ne consegue in genere una prognosi infausta,
motivo per il quale la terapia ad alte dosi ¢ stata applicata anche in
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questo setting di pazienti, con risultati variabili * ). Non sono




disponibili dati di studi randomizzati, ma nel complesso I'autotra-
pianto sembra ancora avere un impatto positivo in questi pazienti.
Cionostante, 'insieme dei dati riportati con l'uso di auto-SCT come
terapia di salvataggio suggeriscono che tale arma va utilizzata in pa-
zienti con condizioni cliniche ed ematologiche adatte per un tratta-
mento intensificato, con un buon performance status e
preferibilmente prima che la malattia abbia subito una trasforma-
zione istologica verso una forma pili aggressiva.

Risultati di rilievo, ottenuti in epoca rituximab, sono stati ottenuti
dal gruppo francese congiunto GELA / GOELAMS (Groupe d’ Etu-
de des Lymphomes de " Adulte/Groupe d’Etude Ouest et des Leucemies
et Autres Maladies du Sang) *°. Lo studio ha indagato retrospettiva-
mente I'impatto dell’autotrapianto rispetto a terapie convenzionali,
nel salvataggio di 175 pazienti con LF alla prima recidiva, 40% dei
quali aveva ricevuto in precedenza rituximab. Con un follow up me-
diano di 31 mesi, 'OS a 3 anni ¢ significativamente superiore nei
pazienti che hanno ricevuto 'auto-SCT come salvataggio rispetto ai
pazienti che hanno effettuato un trattamento non di tipo trapian-
tologico (92 % vs 63% , rispettivamente; p < 0,0003). Trattandosi
di uno studio retrospettivo, occorre considerare che I'impatto favo-
revole del trapianto autologo pud essere influenzato da una possibile
selezione di pazienti. Infatti, solo i pazienti in risposta alla iniziale
terapia di salvataggio accedevano successivamente al trapianto auto-
logo. Ciononostante lo studio ¢ importante in quanto dimostra che,
indipendentemente dalla pregressa esposizione al rituximab, 'uso
del trapianto autologo, insieme al tempo della recidiva sono i soli
fattori che sembrano influenzare la sopravvivenza libera da malattia
e la sopravvivenza globale. Pertanto, i risultati riportati in questo
studio retrospettivo supportano all’'uso del trapianto autologo in
prima recidiva, anche in pazienti con LF ricaduto dopo un tratta-
mento iniziale con rituximab. Va ribadito che una dimostrazione
chiara sul ruolo dell'auto-SCT in recidiva di LF richiederebbe uno
studio prospettico, randomizzato, come ¢ stato fatto per chiarire
l'indicazione all'esordio di malattia. Va anche considerato che lo
sviluppo di terapie di nuova generazione quali i nuovi farmaci a
bersaglio molecolare potrebbe ulteriormente modificare lo scenario
terapeutico in questa patologia.

Sono inoltre disponibili nuovi farmaci, quali gli inibitori della BTK
e della PI3K, i BCL2-inibitori, gli inibitori del trasporto nucleare,
nuovi anticorpi monoclonali, come dettagliato in altro capitolo. E
quindi difficile prevedere quale possa essere il posizionamento del-
l'auto-SCT in questo nuovo scenario. Per cercare di capire quale pos-
sa essere la possibile indicazione a terapie intensificate con auto-SCT
nell'epoca del rituximab e dei farmaci intelligenti a bersaglio mole-
colare, va considerato che le caratteristiche cliniche della recidiva nel
LF sono molto variabili da un caso all’altro. Vi sono pazienti che
presentano una recidiva tardiva, spesso clinicamente non estesa e per

questi pazienti un approccio immediato con aut-SCT pud apparire
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eccessivo. Viceversa, vi sono pazienti con un quadro di recidiva/re-
frattarieta assai sfavorevole, generalmente insorta precocemente dopo
la chemio-immunoterapia di induzione: ¢ ragionevole che un ap-
proccio intensificato con auto-SCT, eventualmente supportato con
Paggiunta di qualcuno dei nuovi farmaci in sviluppo, possa essere
riservato a questo sottogruppo di pazienti a prognosi particolarmente
sfavorevole.

Nellottica di caratterizzare i pazienti con LF e malattia refrattaria/re-
cidivata a cattiva prognosi ¢ utile ricordare i risultati di un recente
studio collaborativo dei gruppi di Torino e Bergamo V. Si tratta di
un'analisi retrospettiva condotta su 3106 pazienti con diagnosi di
linfoma sottoposti a trattamento di prima linea dal 1982 al 2012.
Lanalisi dimostra come in tutti i sottotipi di linfoma analizzati, in-
clusi i LE la chemiosensibilita alla prima linea di trattamento & cru-
ciale nella sopravvivenza della malattia . T dai sui 597 paziend
con LE riportati nella Tabella 2, sono di interesse.

Come si osserva dai dati in Tabella, i pazienti che presentano malattia
refrattaria o precoce ricaduta presentano una sopravvivenza marca-
tamente inferiore rispetto a quanto osservato nei pazienti responsivi.
Landamento sfavorevole dei refrattari e/o precoci recidivati ¢ indi-
pendente dal trattamento iniziale con o senza rituximab, sebbene
l'introduzione di tale farmaco nella terapia di I linea abbia notevol-

Parametro n = (%)
No. pazienti valutabili’ 593
Eta (anni), mediana (range) 56 (16-88)
Stadio IIB-IV 476 (80)
Midollo coinvolto da linfoma 286 (53)
Terapia di Linea?:
- senza rituximab 259 (44)
- con rituximab 330 (56)
Risposta alla terapia di Linea®:
- Remissione completa (RC) 519 (87)
- Refrattarieta/Recidiva precoce* 78 (13)
A un follow-up mediano di 7 anni:
- 0S complessiva® 19,5 anni
- 0S dei pazienti in RC non raggiunta
- 0S dei pazienti refrattari/in recidiva precoce 3,7 anni
- Pazienti in persistente 1° RC a lungo termine 287 (89)

(2-32 anni)
I dati sui 597 pazienti con LF sono stati ottenuti dalla analisi effettuata su 3.106 pazienti con
linfoma trattati e valutabili per risposta e andamento nel tempo, tra il 1982 e il 2012 presso
i Centri Ematologici di Bergamo e Torino (vedere ref. 51); 2pazienti trattati in | linea con pro-
grammi senza e successivamente con rituximab, a seconda dell’epoca del trattamento;
% pazienti sono stati identificati in 2 gruppi: quelli in RC dopo la prima linea e quelli con re-
frattarieta primaria o con recidiva entro i primi 6 mesi dal termine del trattamento di la linea;
*a quota di refrattarigtd/recidiva precoce ¢ stata del 20% tra i pazienti trattati senza rituximab
e dell’8% tra quelli che hanno ricevuto una terapia di la linea con rituximab; °0S: soprawvi-
venza globale dall'inizio del trattamento.

Tabella 2 — Analisi dell andamento a lungo termine di 597 pazienti con LF: corre-
lazione tra sopravvivenza e risposta al trattamento di prima linea.




mente ridotto I'incidenza della malattia refrattaria. I dati riportati
nel lavoro e qui illustrati in dettaglio sembrano identificare, nell’am-
bito dei LE, una categoria di pazienti, con malattia refrattaria o pre-
cocemente recidivata, che presentano una prognosi particolarmente
sfavorevole. Sembra quindi logico pensare che un eventuale impiego
dell'auto-SCT come salvataggio vada primariamente considerato per
questa categoria di pazienti ad alto rischio.

A supporto di quanto qui proposto, va infine segnalato lo studio re-
centemente riportato dal gruppo cooperativo Statunitense del Lym-
phocare 5. In questa analisi, condotta ancora su un vasto numero
di pazienti con LF, seguiti a lungo nel tempo, si ¢ osservato come
un gruppo di pazienti, pari a circa il 20% di tutti i casi, presenti
una malattia in recidiva precoce, entro 2 anni dopo R-CHOP. La
recidiva entro i 2 anni identifica un gruppo di pazienti con una so-
pravvivenza distintamente inferiore rispetto al restante gruppo di
pazienti. A 5 anni, i pazienti con precoce progressione di malattia
hanno una OS del 50% rispetto a una OS del 95% del gruppo di
pazienti di confronto.

[ dati del gruppo americano sembrano quindi confermare che at-
tualmente un trattamento di salvataggio con auto-SCT vada consi-
derato per i pazienti che presentano una malattia in progressione
con caratteristiche sfavorevoli. I pazienti con malattia primariamente
refrattaria o con recidiva che si manifesta entro i primi 2 anni dopo
la chemio-immunoterapia sembrano i candidati ideali ad un tratta-
mento di salvataggio intensificato con auto-SCT.

La popolazione ad alto rischio qui definita viene per ora identificata
sulla base di criteri di risposta. Adeguate indagini biologiche, isto-
patologiche e molecolari potranno meglio caratterizzare questo sot-
togruppo di pazienti.

Sara sicuramente importante avere dei marcatori per poter identifi-
care con maggior accuratezza i pazienti che verosimilmente presen-
tano una ridotta risposta alla chemio-immunoterapia di I linea.

E probabile che anche in epoca di farmaci intelligenti vi siano ancora
spazo per il trapianto autologo e i pazienti con scarsa risposta alla
chemio-immunoterapia di I linea rappresentano un gruppo ove po-
trebbe esserci I'indicazione a una intensificazione di dose. Lidenti-
ficazione precoce di questo sottogruppo di pazienti con LF potrebbe
essere utile per la miglior selezione dei pazienti candidabili a terapia

intensificata con auto-SCT.

Trapianto allogenico

I trapianto allogenico (allo-SCT) di cellule staminali emopoietiche
(CSE) rimane una delle opzioni potenzialmente curative per i pa-
zienti affetti da LE Losservazione di tassi di recidiva inferiori nei pa-
zienti allotrapiantati rispetto ai pazienti trattati con auto-SCF
conferma la possibilita che I'allo-SCT comporti un effetto diretto
anti-tumorale, la cosiddetta attivita Graft versus Lymphoma (GVL),
mediata dai linfociti T del donatore. Lintensita dell'effetto GVL va-

ria a seconda del sottotipo istologico all'interno delle malattie linfo-
proliferative: in effetti i linfomi indolenti sembrano essere i pilt sen-
sibili alla GVL, rispetto ai meno sensibili linfomi ad alto grado di
malignitd, come dimostrato originariamente da alcuni studi, incluso
una sperimentazione condotta in Italia in ambito GITMO >, A
conferma del possibile effetto GVL, va segnalato come in pazienti
affetti da linfomi indolent in progressione di malattia dopo trapian-
to allogenico si ¢ potuta ottenere una regressione della malattia dopo
sospensione della terapia immunosoppressiva e con l'infusione dei
linfociti del donatore (DLI) ®>%7. Tali osservazioni rendono evidente
come ['allo-SCT possa espletare una attivita anti-tumorale T-mediata
e tale attivita sembra particolarmente efficace nei linfomi LE.
Anche per I'allo-SCT; la procedura ha avuto una evoluzione nel cor-
so degli anni, sebbene I'interesse per questo approccio sia stato pilt
limitato rispetto all'auto-SCT, principalmente per la maggior com-
plessita e per i rischi ancora elevati di Transplant Related Mortality
(TRM), legati all’allo-SCT. Nei primi studi che hanno valutato il
ruolo dell’allo-SCT nei LF furono impiegati regimi di condiziona-
mento mieloablativi. I tassi di recidiva risultarono subito inferiori
rispetto a quanto si era soliti osservare nei pazienti che ricevevano
un auto-SCT ¥, Con l'allo-SCT, difatti, si raggiungeva un platen,
ovvero una sorta di arresto nell'incidenza delle recidive, mentre nel-
I'auto-SCT il rischio di recidive si manteneva nel tempo, senza segni
di un esaurimento del rischio di recidive a distanza dalla terapia.

A fronte di questa maggiore attivita anti-linfoma, la cosiddetta Non-
Relapse Mortality (NRM), ovvero i rischi di tossicita mortale da trat-
tamento, associata all’allo-SCT e ai regimi di condizionamento
mieloablativi, annullava il possibile beneficio legato al ridotto rischio
di recidive. Questo effetto sfavorevole della NRM, che annullava i
possibili benefici della GVL, fu confermato in due studi, condotti
dal Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) e dalla European Society for Blood and Marrow Tran-
splantation (EBMT) €69 Un maggior interesse per I'allo-SCT ed
un pitt ampio uso di questa modalita terapeutica si sono avuti con
l'introduzione e lo sviluppo di regimi di condizionamento ad inten-
sita ridotta (RIC) ©*%9. Tale approccio ¢ stato sviluppato nell'ottica
di migliorare la tollerabilita complessiva della procedura di allo-SCT,
cercando poi di estendere la procedura anche a pazienti in condizioni
cliniche pitt compromesse o con eta superiore a 70 anni, che avessero
fallito un precedente autotrapianto. Nello stesso tempo, la procedura
con RIC ¢ caratterizzata da un'adeguata immunosoppressione nel
ricevente, per favorire 'attecchimento delle cellule staminali con una
dose moderata di citoriduzione. In effetti, il razionale dell’allo-SCT
con RIC ¢ proprio quello di sfruttare al massimo I'effetto GVL me-
diato dai linfociti del donatore, con un ruolo molto limitato della
citoriduzione chemioterapica, che non venendo utilizzata ad alte
dosi dovrebbe comportare una tossicita ridotta.

Nel corso degli ultimi 10 anni sono stati prodotti vari studi con I’al-




lo-SCT con condizionamento RIC nei LE La Tabella 3 riassume i

@71, Quattro di questi la-

risultad di 5 studi prospettici selezionati
vori includono pazienti che hanno fallito in precedenza un trapianto
autologo mentre tutti i lavori includono pazienti con eta superiore
ai 60 anni e l'utilizzo di un regime di condizionamento contenente
fludarabina. Con una mediana di follow up con range 3-10 anni, la
DES e I'OS variano rispettivamente dal 43 al 75% e dal 52 al 81%.
La chemiosensibilita della malattia al momento della procedura tra-
piantologica resta un importante fattore predittivo dell’outcome dei
pazienti. Tuttavia, la riduzione della NRM resta Iaspetto pit rile-
vante dell’allo-SCT con RIC, rendendo di fatto questa procedura
comparabile all'auto-SCT; sebbene globalmente i rischi di tossicita
mortale restino maggiori con I'allo-SCT-RIC rispetto all'auto-SCT.
Lo studio condotto da Khouri et al presso il MD Anderson di Hou-
ston rappresenta probabilmente 'esempio pili promettente dei po-
tenziali benefici dell'allo-SCT-RIC nei LF ©”. 1l follow up dei
pazienti trapiantati ¢ lungo, di 107 mesi, il regime di condiziona-
mento utilizzato include alte dosi di rituximab che da un lato con-
sente una adeguata citoriduzione del linfoma e nello stesso tempo
puo stimolare leffetto GVL attraverso la tossicita cellulare AB-me-
diata "?. Infine, il rituximab pud costituire un fattore protettivo nei
confronti della Graft versus Host Disease (GvHD) acuta attraverso la
profonda deplezione dei B-linfociti, che a loro volta possono in qual-
che modo essere coinvolti nell'attivazione T-linfocitaria 7. La com-
binazione RIC e rituximab, proposta dal gruppo del MD Anderson
di Houston, resta una strategia efficace ed ampiamente utilizzata nei
programmi di allo-SCT per i pazienti con LE che abbiano fallito te-
rapie convenzionali e I'eventuale salvataggio con auto-SCT.

[ risultati del gruppo coordinato da Khouri ©” restano fondamentali
nello sviluppo dell’allo-SCT per i LE. Nello stesso tempo sembra chia-
ro che sia la presenza di una malattia chemiosensibile che le buone
condizioni generali del paziente al momento del trapianto rappresen-
tano i fattori determinanti sull outcome dei pazient, mentre l'intensica

del regime di condizionamento sembra avere un ruolo limitato o per lo
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meno non cosi chiaro nell'andamento complessivo dopo allo-SCT 7479,

Queste informazioni, con diversi aspetti ancora da chiarire, sono sta-
te ottenute, nel corso degli ultimi 15 anni, con lo sviluppo della pro-
cedura di allo-SCT con donatori familiari o non-consanguinei
HLA-identici. Ora il quadro diventa ancora piti complesso, grazie
alle nuove possibilita di impiego per I'allo-SCT di donatori non-
HLA identici. Infatti, in caso di non disponibilita di un donatore
HLA identico familiare o volontario, ¢ ora possibile prendere in con-
siderazione 'utilizzo di donatori aploidentici, considerando gli otti-
mi risultati ottenuti con i nuovi regimi di condizionamento che non
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prevedono manipolazioni ex vivo del graft 7%, Lofferta dell'opzio-
ne dell'allo-SCT sta diventando sempre pilt ampia ed articolata e va
quindi sempre considerata per i pazienti con LF in progressione do-
po trattamenti convenzionali. Sarebbe auspicabile un adeguato stu-
dio prospettico, per un confronto preciso tra trapianto autologo e
trapianto allogenico. In realtd, era stato disegnato uno studio di que-
sto tipo da parte del BMT CTN per tentare di dare una risposta a
tale quesito, ma purtroppo il programma ¢ stato chiuso per insuffi-
ciente arruolamento di pazienti “”. Al momento, la scelta dell’allo-
SCT comporta una procedura complessa, sia per il paziente sia in
qualche misura per il donatore, con problemi di tossicita a breve e
lungo termine, non ancora risolti, nonostante i miglioramenti otte-
nuti con 1 condizionamenti non-mieloablativi. Pertanto, al momen-
to, lopzione dell’allo-SCT va sicuramente offerta in caso di
insuccesso dell'auto-SCT, ma resta generalmente una opzione da
prendere in considerazione solo in caso di impossibilita a percorrere
altre strategie di salvataggio, inclusa la procedura del trapianto au-
tologo ®?. In altre parole, qualora si ponesse I'opzione trapiantolo-
gica come strategia di salvataggio per un paziente con LF in
progressione, al momento si ritiene che vada prima verificata la fat-
tibilita dell'auto-SCT; in caso di impossibilita a intraprendere tale
percorso o in caso di insuccesso dell’auto-SCT, andrebbe sicuramen-
te esplorata la fattibilita di una procedura di allo-SCT, in tutte le sue

possibili vie attuative.

Studio N i morans, | Precerente cnmirﬁ%foﬂ'a Donatore | DFS/EFS | 0S TRM Eﬁ%n%p
MD 47 53(33-68) | 19% Flu/Cy/RTX MRD URD | 72% 78% 21% 107
Anderson 26 55 (26-66) | 0% Flu/Cy/Y90 MRDURD | 87%-80% |94%-80% |8% 33
CALGB 44 (16 con LF) | 53 (39-68) | 0% Flu/Cy MRD 75% 81% 9% 4,6 anni
United Kingdom | 82 45 (26-65) | 26% Flu/Mel/Alem | MRD URD | 76% 76% 15% 43
GELTAMO 37 50 (34-62) | 46% Flu/Mel MRD 57% 54% 37% 52
FHCRC 62 (54 conLF) | 54 (33-66) | 32% TBI _Flu MRD URD | 43% 52% 42% 36

CALGB: Cancer and Leukemia Group B; GELTAMO: GrupoEspafiol de Linfomas/TrasplanteAutélogo de MédulaOsea; FHCRC: Fred HutchinsonCancerResearch Center; flu: fludarabina;

Cy: ciclofosfamide; alem: alemtuzumab; mel: melphalan; MRD: matched related donor; URD, unrelateddonor; DFS: disease-free survival; Y90: Y90-ibritumomab tiuxetano.

Tabella 3 — studs prospettici sul trapianto allogenico con regimi di condizionamento ad intensiti ridotta nei pazienti affetti da LF recidivati.




Conclusioni

Lintroduzione dell’anticorpo monoclonale anti-CD20 rituximab ha
sicuramente migliorato 'outcome e la sopravvivenza del LF ®. Tale
forma di linfoma rimane una patologia con rischi di recidiva con i trat-
tamenti convenzionali ed il decorso clinico pud essere piuttosto varia-
bile: alcuni pazienti sviluppano precocemente una rapida progressione
0 possono sviluppare una trasformazione istologica, con aspettative di
vita molto ridotte, a fronte della maggioranza degli altri pazienti, che
possono avere lunghe sopravvivenze, spesso non molto dissimili da

quelle della popolazione sana di controllo. Lapproccio del trapianto
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