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I LINFOMI NON- HODGKIN
Relazione dei proff. Massimo Alessandro Gianni e Corrado Tarella
I linfomi sono tumori delle cellule linfatiche molto comuni. Nei paesi occidentali, con una frequenza del 4 percento di tutti i tumori, i linfomi occupano il sesto posto nella scala dell’incidenza. In valori assoluti, negli Stati Uniti ogni anno si ammalano di linfoma 30.000 nuovi pazienti, e ne muoiono 10.000. Questa marcata differenza tra incidenza e mortalità sta ad indicare che la terapia di questi tumori (una combinazione di farmaci chemioterapici e di radiazioni ionizzanti) è particolarmente efficace.
Vent’anni fa la situazione era molto diversa. Si riuscivano infatti a guarire meno della metà di questi pazienti. Il cambiamento è avvenuto per una serie di significativi passi avanti, più che di un singolo grande balzo: alcuni nuovi farmaci (in particolare anticorpi monoclonali e fattori di crescita emopoietici), una radioterapia più efficace e meno tossica, e soprattutto un impiego ottimale dei farmaci a disposizione. In breve, negli ultimi anni è emerso con chiarezza che per meglio guarire i linfomi, i farmaci chemioterapici vanno somministrati a cadenza “incalzante” (è la così detta “intensificazione della dose”), e alla massima dose possibile (sono le così dette “alte dosi”).

Il nostro gruppo, nato dalla stretta collaborazione tra l’unità coordinata dal Prof. Massimo Gianni a Milano, presso l’Istituto Nazionale Tumori e l’unità coordinata dal Prof. Corrado Tarella a Torino, presso la Divisione Universitaria di Ematologia, si è dedicato in particolare a questo secondo programma. Era noto da tempo che i tumori chemio-sensibili, cioè quelli che rispondono alla chemioterapia, possono guarire se i pazienti vengono trattati con dosi molto alte dei farmaci antitumorali. Purtroppo la somministrazione dei farmaci chemioterapici a dosi da 5 fino a 10 volte la dose comunemente impiegata, comportava gravi rischi per i pazienti. Infatti i farmaci antitumorali danneggiano anche i tessuti normali, e soprattutto il midollo osseo, cioè il tessuto che produce globuli rossi, globuli bianchi e piastrine. Trattando il paziente con farmaci ad alte dosi, il midollo cessa di funzionare e deve essere sostituito con un midollo nuovo, che in genere è lo stesso midollo del paziente prelevato prima della chemioterapia, conservato in azoto liquido e reinfuso endovena alla fine della chemioterapia ad alte dosi. Le cellule reinfuse, grazie al loro tropismo, ripopolano rapidamente gli spazi midollari resi deserti dalla chemioterapia ad alte dosi, e nel giro di circa due o tre settimane riportano nella norma il numero dei globuli bianchi, dei globuli rossi e delle piastrine presenti nel sangue circolante. Questa procedura, nota come “autotrapianto di midollo osseo” comportava notevoli rischi per il paziente. Durante le 
settimane precedenti l’attecchimento del midollo auto-trapiantato, i pazienti corrono il rischio di gravi infezioni (viene infatti a mancare la protezione anti-infettiva dei globuli bianchi) e di emorragie da carenza delle piastrine. Il risultato finale era, fino a vent’anni fa, deludente: circa un paziente su quattro o su cinque moriva di complicanze infettive od emorragiche.

Verso la fine degli anni ottanta il nostro gruppo si interessava di cellule staminali del midollo osseo, cioè dei progenitori da cui discendono tutte le cellule del sangue. In particolare, eravamo interessati a una sottopopolazione, descritta per la prima volta nel topo nel lontano 1962 da due ricercatori americani, Joan Goodman e George Hodgson, che circola in piccolissimi numeri nel sangue, e la cui funzione e natura erano oggetto di dibattito. L’ipotesi prevalente era che si trattasse di “scarti” del midollo, destinati a morte precoce, e comunque troppo poco numerose per avere una qualche utilità pratica. A quell’epoca avevamo iniziato uno studio clinico che impiegava, per la prima volta nell’uomo, una proteina ricombinante nota come GM-CSF. Si tratta di un fattore capace di stimolare la proliferazione e la maturazione dei globuli bianchi (granulociti e macrofagi), e si pensava che potesse ridurre la tossicità della chemioterapia sul midollo osseo. Con nostra grande sorpresa, ci trovammo, fin dai primi esperimenti, di fronte a un evento inatteso e straordinario: la somministrazione di GM-CSF dopo chemioterapia determina un aumento anche di 1000 volte del numero delle cellule staminali circolanti. Se queste vengono raccolte (una procedura molto facile, analoga a quella usata per i donatori di piastrine) e autotrapiantate dopo chemioterapia ad alte dosi, il paziente rigenera un midollo osseo normale in tempi brevissimi: pochi giorni al posto delle 2-3 settimane richieste quando si impiegano cellule prelevate in sala operatoria dall’osso iliaco di pazienti addormentati. In breve, utilizzando questa particolare sottopopolazione di cellule staminali, nota con il termine di PBSC (peripheral blood stem cells), l’autotrapianto diventava una procedura semplice, poco rischiosa ed applicabile anche a pazienti anziani, cioè in una fascia d’età fino ad allora impensabile.

Il nostro lavoro, che per la prima volta descriveva l’utilizzo delle cellule staminali da sangue periferico, venne pubblicato sulla rivista The Lancet nel 1989 (Gianni AM et al., 8663: 580, 1989). Da allora la mortalità da auto-trapianto è crollata dal 20-25 percento a valori di poco superiori all’1 percento, il numero di auto-trapianti in Europa e Stati Uniti è cresciuto da poche decine a diverse migliaia all’anno, il numero dei Centri in grado di eseguirlo è diventato di diverse centinaia, e la procedura ha trovato largo impiego soprattutto nella terapia dei linfomi maligni (oggi la gran parte dei pazienti autotrapiantati lo è per questa indicazione). 
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Diverse sono state le applicazioni cliniche, fatte dal nostro gruppo sfruttando l’approccio originale descritto nel lavoro di Lancet. In particolare, la chemioterapia intensificata con autotrapianto di PBSC è stata impiegata in varie forme di linfomi, indirizzando il trattamento a quei pazienti noti per presentare caratteristiche prognostiche molto sfavorevoli. In questo sforzo teso a migliorare le possibilità di cura per i linfomi a prognosi sfavorevole, l’attenzione fu posta alle cosiddette forme di Linfoma Diffuso a Grandi Cellule B (DLB-CL). Questo tipo è di gran lunga il più frequente, tra le varie entità di linfomi; inoltre il DLB-CL rientra tra i linfomi aggressivi, purtroppo con un alto tasso di mortalità se le cellule del linfoma non 
vengono completamente eliminate. Queste caratteristiche rendevano il DLB-CL a cattiva prognosi una entità particolarmente adatta a trattamenti intensivi con autotrapianto. In un iniziale nostro studio, pubblicato sulla rivista New England Journal of Medicine (Gianni AM et al., 336: 1290, 1997), venne dimostrata la superiorità dell’approccio originale con autotrapianto di PBSC rispetto alla polichemioterapia convenzionale. Successivi studi, su casistiche rigidamente selezionate per prognosi altamente sfavorevole (Cancer, Tarella C. et al., 98: 983, 2003), hanno potuto dimostrare che con l’autotrapianto di PBSC si arriva a percentuali di sopravvivenza a 5 anni intorno al 65%, con un netto incremento rispetto al 35-45 % di sopravvivenza, che veniva comunemente attribuito per queste forme con la chemioterapia convenzionale.
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Più recentemente, la procedura ha potuto giovarsi dell’aggiunta dell’anticorpo monoclonale anti-CD20 (Rituximab). I risultati, riportati in una nostra recente pubblicazione (Leukemia, Tarella C. et al., 21: 1802, 2007) denotano un ulteriore miglioramento nelle aspettative di vita dei pazienti con DLB-CL a prognosi sfavorevole, con percentuali di sopravvivenza oltre il 75% a 5 anni. E’ importante segnalare che questi più recenti risultati sono stati ottenuti nell’ambito di uno studio policentrico, condotto dai Centri che fanno parte del GITIL (Gruppo Italiano Terapie Innovative nei Linfomi). Il GITIL è stato, sin dalla fondazione, fortemente sostenuto dal nostro gruppo, ed è costituito da diversi Centri onco-ematologici italiani particolarmente interessati allo sviluppo clinico di nuove ed efficaci strategie terapeutiche per i pazienti con linfoma. In effetti, è essenziale poter validare su base policentrica, ovvero con studi che coinvolgono diversi Centri specialistici, le nuove molecole e gli approcci terapeutici più innovativi, che si rendono sempre più facilmente disponibili per l’impiego clinico.   
Accanto al DLB-CL, il Linfoma Follicolare (FL) rappresenta la seconda forma di maggior frequenza tra tutti i tipi di linfoma. Rispetto al DLB-CL, il FL ha un andamento clinico generalmente poco aggressivo e, anche per questo, meno sensibile alla chemioterapia. In realtà, a lungo si è ritenuto che il FL fosse un linfoma poco adatto a trattamenti intensivi, in quanto sostanzialmente inguaribile. Anche nel FL, nei pazienti con malattia particolarmente avanzata, abbiamo impiegato il programma intensificato con autotrapianto di PBSC. Lo schema originale è stato modificato ed adattato alle caratteristiche clinico-biologiche del FL (Leukemia, Tarella C. et al., 14: 740, 2000). Come illustrato nella Figura 3, la curva di sopravvivenza dei pazienti con FL trattati con chemioterapia convenzionale tendeva costantemente a calare con il passare degli anni, segno di una malattia inesorabilmente fatale nel tempo. Viceversa, il gruppo di pazienti trattati con la terapia intensificata ed autotrapianto di PBSC ha mostrato una tendenza diversa, con una buona proporzione di pazienti sopravviventi a oltre 10 dopo il trattamento iniziale. Questi risultati clinici, riportati in una pubblicazione sulla rivista Journal of Clinical Oncology (Corradini P. et al., 22: 1460, 2004) erano in accordo con le analisi molecolari, che indicavano come in molti pazienti non fossero più rilevabili, neanche con sofisticate indagini molecolari, cellule tumorali residue. I dati clinici e molecolari sembravano quindi contraddire la nozione accettata del FL come di una malattia inguaribile. L’uso delle terapie intensive con autotrapianto di PBSC ha invece dimostrato che anche nei FL è ragionevole avere come obiettivo quello di ottenere la massima riduzione della malattia, premessa essenziale per una lunga sopravvivenza senza più segni di linfoma, e quindi con possibile eradicazione completa del clone tumorale. Anche nel caso dei FL, i risultati iniziali hanno potuto essere confermati in uno studio multicentrico, che ha coinvolto diversi Centri italiani affiliati al Gruppo Italiano di Trapianto di Midollo Osseo (GITMO). I risultati dello studio GITMO, da noi coordinato, sono poi stati pubblicati sulla rivista Blood (Ladetto M. et al., 100: 1589, 2002)     
Quelli qui sopra riportati sono alcuni dei risultati più rilevanti, ottenuti con l’uso di PBSC nel trattamento delle malattie onco-ematologiche. Accanto a questo impiego, negli anni più recenti abbiamo anche imparato che le PBSC circolanti non sono soltanto utili precursori di granulociti e piastrine, ma che in opportune condizioni mostrano una plasticità del tutto inattesa, oltre che proprietà sfruttabili ai fini terapeutici. Ne elenchiamo alcune: sono dotate di capacità di accasamento in specifici organi e tessuti, possono essere geneticamente modificate con diversi tipi di vettori genici, e possono differenziare in diversi tipi cellulari, ovvero cellule mesenchimali, endoteliali, cellule dendritiche, linfociti, cellule muscolari (anche cardiache), cellule epatiche, cellule del SN. L’entità di questi fenomeni è ancora modesta, e solo ora cominciamo a gestire le enormi potenzialità. Come conclusione, possiamo affermare che dopo aver mutato radicalmente le prospettive dell’autotrapianto, e probabilmente anche dell’allotrapianto, l’impiego delle cellule staminali circolanti (un settore di ricerca che ci ha visto protagonisti nella difficile fase iniziale), sta aprendo nuove prospettive nel campo della terapia cellulare somatica, della terapia genica e nella rigenerazione d’organo.
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