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GLOSSARIO DELLE ABBREVIAZIONI

A-AVD Brentuximab-Vedotin, Adriamicina (Doxorubicina), Vinblastina, Decarbazina
ABVD Adriamicina (Doxorubicina), Bleomicina, Vinblastina e Decarbazina

A-HIPI Advanced-Stage Hodgkin Lymphoma International Prognostic Index

AML Acute Myeloid Leukemia (Leucemia Mieloide Acuta)

ASCT Autologous Stem-Cells Transplantation (Trapianto autologo di cellule staminali)

BEACOPP Bleomicina, Etoposide, Adriamicina (Doxorubicina), Ciclofosfamide,
Vincristina, Procarbazina, Prednisone

BEAM Carmustina, Citarabina, Etoposide, Melfalan
BeGeV Bendamustina, Gemcitabina e Vinorelbina
BNLI British National Lymphoma Investigation

BrECADD Brentuximab-Vedotin, Etoposide, Ciclofosfamide, Adriamicina (Doxorubicina),
Procarbazina, Prednisone

BV Brentuximab-Vedotin

CAR-T Chimeric Antigen Receptor T-cell (Cellule T del recettore chimerico dell'antigene)

cfDNA Cell-free DNA

cFLIPL Cellular FLICE inhibitory protein (Long)

cHL Classic Hodgkin Lymphoma (Linfoma di Hodgkin classico)

CPI Checkpoint Inhibitors (Inibitori dei Checkpoint immunitari)

CSE Cellule staminali ematopoietiche

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DHAP Desametasone, Citarabina e Cisplatino

DS Deauville Score

EBER Epstein—Barr Virus-Encoded RNA

EBV Epstein-Barr virus

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFRT Extended-Field Radiation Therapy

EFS Event-Free Survival (Sopravvivenza libera da eventi)

E-HIPI Early-Stage Hodgkin Lymphoma International Prognostic Index

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

FEAM Fotemustina, Citarabina, Etoposide, Melfalan

G-CSF Granulocyte-colony stimulating factor (Fattore stimolante le colonie
granulocitarie)

GHSG German Hodgkin Study Group

GVD Gemcitabina, Vinorelbina e Doxorubicina

GvHD Graft-versus-Host Disease (Malattia del trapianto contro 1’ospite)



HDCT
HoLISTIC
HRSC
ICE
IFRT
IGEV
INRT
IPS
ISRT
JAK
LAG-3
LD-HL

LMP-1
LR-HL
MC-HL
MHC
MMR

MOPP
mTOR
MTR

MTV
NCCN
NF-kB
NLPHL

NS-HL
(0N
PD-1
PD-L1
PD-L.2
PET
PFS
PI3K
PLCGI1
R/R

High-dose Chemotherapy (Chemioterapia ad alte dosi)
Hodgkin Lymphoma International Study for Individual Care
Hodgkin and Reed-Sternberg cells (Cellule di Hodgkin e Reed-Sternberg)
Ifosfamide, Carboplatino ed Etoposide

Involved-Field Radiation Therapy

Gemcitabina, Vinorelbina e Ifosfamide

Involved-nodes Radiation Therapy

International Prognostic Score

Involved-Site Radiation Therapy

Janus Kinase

Lymphocyte Activation Gene 3

Lymphocyte-depleted Hodgkin Lymphoma (Linfoma di Hodgkin a deplezione
linfocitaria)

Latent Membrane Protein 1

Lymphocyte-rich Hodgkin Lymphoma (Linfoma di Hodgkin ricco in linfociti)
Mixed Cellularity Hodgkin Lymphoma (Linfoma di Hodgkin a cellularita mista)
Major Histocompatibility Complex (Complesso Maggiore di Istocompatibilita)

Mediastinal mass ratio (Larghezza massima della massa/diametro massimo
intratoracico)

Mecloretamina, Vincristina, Procarbazina e Prednisone
Mechanistic Target of Rapamycin

Mediastinal thoracic ratio (Larghezza massima della massa
mediastinica/diametro intratoracico a livello di T5-6)

Metabolic Tumor Volume
National Comprehensive Cancer Network
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma (Linfoma Nodulare a
Prevalenza Linfocitaria)

Nodular Sclerosis Hodgkin Lymphoma (Linfoma di Hodgkin scleronodulare)
Overall Survival (Sopravvivenza globale)

Programmed Cell Death 1

Programmed Cell Death Ligand 1

Programmed Cell Death Ligand 2

Positron Emission Tomography (Tomografia a emissione di Positroni)
Progression-Free Survival (Progressione Libera da malattia)
Phosphoinositide-3-Kinase

Phospholipase C Gamma 1

Malattia Recidiva/Refrattaria



RT
SHP2
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STAT
TAMs
TME

XIAP

Radioterapia

Src homology region 2 containing phosphatase 2

Suppressor of Cytokine Signalling

Signal Transducer and Activator of Transcription

Tumor associated Macrophages (Macrofagi associate al tumore)
Tumor microenvironment (Microambiente tumorale)
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RIASSUNTO

Presupposti dello studio. Il trapianto di cellule staminali ematopoietiche
(Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT) rappresenta attualmente
I’approccio principale per il trattamento del Linfoma di Hodgkin classico
recidivato/refrattario (R/R). Nonostante spesso permetta la guarigione dalla
patologia, la procedura ¢ caratterizzata da un rischio elevato di tossicita a breve e
lungo termine. Negli ultimi anni la terapia del Linfoma di Hodgkin R/R si ¢ avvalsa
di nuovi farmaci, come ad esempio i Checkpoint Inhibitors (CPI), i quali potrebbero

portare a guarigione anche con un approccio non trapiantologico.

Scopo dello studio. In questo studio ¢ stata valutata 1’efficacia della radioterapia
(RT), seguita o meno da CPI, rispetto al trattamento con chemioterapia di
salvataggio e ASCT, in pazienti con Linfoma di Hodgkin e una PET/CT positiva

alla fine del trattamento di prima linea.

Materiali e metodi. Nello studio sono stati inclusi pazienti con una PET/CT
positiva alla fine del trattamento PET/CT-guided, i quali sono stati suddivisi in base
alla terapia ricevuta: dei 37 pazienti considerati, 10 hanno ricevuto solo RT (gruppo
A), 22 sono stati trattati con chemioterapia di salvataggio e ASCT (gruppo B) e 5
soggetti hanno ricevuto RT seguita da mantenimento con CPI (gruppo C).

Per il calcolo della Sopravvivenza Libera da Eventi (Event-Free Survival, EFS), gli
eventi sono definiti come recidiva di malattia, inizio di una nuova terapia o morte

per qualsiasi causa.

Risultati. Il gruppo A comprendeva 7 maschi e 3 femmine, con un’eta mediana alla
diagnosi di 33.5 anni. Tutti presentavano una malattia in stadio avanzato con
presenza di sintomi B e in 7 casi era presente una massa bulky. Dopo un follow-up
mediano di 39 mesi, la sopravvivenza globale (Overall Survival, OS) e 1a EFS a 24
mesi sono risultate rispettivamente del 100% e del 70% (CI 95% 46.70-100%) ¢ i
casi di recidiva sono stati 4 (40%). Nel gruppo B, costituito da 8 maschi e 14
femmine con eta mediana alla diagnosi di 29.5 anni, la malattia si presentava in
stadio avanzato in 18 soggetti, con sintomi B in 13 e massa bulky in 9 casi. Il follow-
up mediano ¢ stato di 64 mesi, con OS a 24 mesi di 90.48% (CI 95% 78.75-100%)
e EFS a 24 mesi di 59.10% (CI 95% 41.70-83.70%). 1 soggetti sottoposti a ASCT

sono stati 19, dei quali 8 (36%) hanno sperimentato una recidiva dopo la procedura.



In 3 (14%) casi i pazienti sono recidivati durante la terapia di reinduzione,
impedendo I’esecuzione dell’ ASCT. Infine, il gruppo C era costituito solo da donne,
con eta mediana alla diagnosi di 22 anni. La malattia era in stadio precoce in 4 casi,
con sintomi B in una sola paziente ¢ nessun caso di massa bulky. Dopo un follow-
up mediano di 24 mesi, ’OS e la EFS a 24 mesi sono state, rispettivamente, del
100% e del 66.70% (CI 95% 30-100%) e si ¢ verificata una sola recidiva (20%).
Confrontando le analisi di sopravvivenza dei diversi gruppi, le differenze in termini
di OS e EFS si sono dimostrate statisticamente non significative, in tutti i casi con

p>0.05.

Analizzando la tossicita correlata all’ASCT, in un totale di 21 pazienti sottoposti a
trapianto (dati non disponibili per un paziente), gli effetti collaterali piu
rappresentati sono stati la neutropenia febbrile e la mucosite, entrambe riscontrate
in 16 pazienti (80%). Si sono verificati due decessi a causa del trapianto (1
Leucemia Mieloide Acuta e 1 sepsi) € in un caso la causa di morte ¢ stata una

seconda neoplasia, potenzialmente correlata alla procedura.

Discussione. I risultati dello studio hanno mostrato una differenza statisticamente
non significativa in termini di OS ed EFS per 1 diversi gruppi di trattamento,
definendo la non inferiorita dei moderni approcci non trapiantologici in caso di
linfoma R/R, rispetto alla classica terapia sistemica. Il vantaggio principale di un
approccio transplant-free ¢ sicuramente il minor tasso di tossicita trattamento-
correlata, potenzialmente letale in alcuni casi, a cui 1 pazienti sono sottoposti.

La scelta del trattamento, comunque, non puo prescindere dalla valutazione del
singolo caso, con attenzione in particolare allo stadio in cui si presenta la malattia
e a fattori di rischio paziente-specifici che potranno in futuro essere individuati, per

raggiungere un approccio terapeutico sempre piu personalizzato.



ABSTRACT

Background. Autologous stem-cell transplantation (ASCT) represents the main
approach for relapsed/refractory (R/R) classical Hodgkin Lymphoma. Although
often curative, this procedure is frequently hindered by short- and long-term
toxicities. In recent years, novel drugs such as Checkpoint Inhibitors (CPI), have
been introduced for the treatment of R/R Hodgkin Lymphoma, which may also help

to achieve a transplant-free cure.

Aim of the study. In this study, we investigated the efficacy of radiotherapy (RT)
with or without CPI in patients with Hodgkin Lymphoma and a positive end-of-
treatment PET/CT compared to salvage chemotherapy and ASCT.

Methods. We enrolled patients with a positive end-of-treatment PET/CT, which
were grouped according to the treatment they received: 10 were treated with RT
only (group A), 22 underwent salvage chemotherapy and ASCT (group B), and 5
received RT + CPI (group C).

In the Event-Free Survival (EFS), events were defined as disease relapse, start of

new therapy and death from any cause.

Results. Group A included 7 males and 3 females with a median age at diagnosis
of 33.5 years. All patients presented with advanced-stage disease and B-symptoms,
and a bulky mass was observed in 7 cases. After a median follow-up time of 39
months, the 24-month Overall Survival (OS) and EFS were 100% and 70% (95%
CI: 46.70-100%), respectively and 4 patients (40%) experienced a relapse.

Group B consisted of 8 males and 14 females with a median age at diagnosis of
29.5 years. Advanced-stage disease was present in 18 patients, B-symptoms in 13
and a bulky mass in 9 cases. The median follow-up time was 64 months, with a 24-
month OS of 90.48% (95% CI: 78.75—-100%) and a 24-month EFS of 59.10% (95%
CI: 41.70-83.70%). A total of 19 patients underwent ASCT and, among them, 8
(36%) experienced post-transplant relapse. In 3 cases (14%), relapse occurred
during induction therapy, thus precluding ASCT.

Group C included 5 female patients with a median age at diagnosis of 22 years.
Early-stage disease was observed in 4 patients, with only one patient presenting B-

symptoms and no cases of bulky disease. After a median follow-up of 24 months,



the 24-month OS and EFS rates were 100% and 66.7% (95% CI: 30-100%),
respectively and only one relapse (20%) was reported.
Comparing the survival statistics between groups, no differences in EFS and OS

were observed (p>0.05 for all analyses).

Looking into the transplant-related toxicities, among the 21 patients who underwent
ASCT (data were unavailable for one patient), the most reported adverse events
were febrile neutropenia and mucositis, each occurring in 16 patients (80%). 2
patients died because of transplant-related complications (1 due to Acute Myeloid
Leukemia, 1 due to sepsis) and in one case the cause of death was determined to be

a secondary malignancy, which may have been related to the transplant procedure.

Discussion. The results of this study showed a statistically non-significant
difference in OS and EFS among the different treatment groups, supporting the non-
inferiority of modern transplant-free approaches compared to systemic therapy in
R/R lymphoma. The main advantage of this approach is the lower rate of treatment-
related toxicity, potentially life-threatening in some cases.

However, the treatment choice must be made considering the stage of the disease
and other prognostic factors, which are going to be evaluated in the future, leading

to a more customized therapeutic approach.



1 INTRODUZIONE

Il Linfoma di Hodgkin ¢ una rara neoplasia ematologica, comunemente distinta in
due principali varianti: il Linfoma di Hodgkin Classico (cHL), forma che risponde
di circa il 95% dei casi totali, e il Linfoma di Hodgkin Nodulare a Prevalenza
Linfocitaria (NLPHL), il quale risulta essere molto piu raro e presenta alcune

caratteristiche in comune con i Linfomi non Hodgkin.

1.1 Epidemiologia
Il cHL rappresenta circa lo 0.5% di tutte le nuove diagnosi di cancro nel mondo
occidentale, con un’incidenza nel 2024 di 2.2/100.000 nuovi casi nel sesso

femminile e 2.8/100.000 nel sesso maschile.

La patologia presenta una caratteristica curva di incidenza bimodale, con un’eta
mediana alla diagnosi di 39 anni, un importante picco in etd adolescenziale e
giovane adulta e un secondo picco, piu modesto, in pazienti con eta superiore a 55
anni (Figura 1). L’incidenza di tale neoplasia non ha subito variazioni significative
nel tempo, al contrario di quanto registrato per altre tipologie di tumori. La mortalita
dei soggetti affetti da cHL ha invece subito un netto calo, passando da circa
1.5/100.000 decessi negli anni 70 a valori inferiori a 0.5/100.000 registrati dai

registri contemporanei, con una et mediana al decesso di 71 anni (Figura 2).(V
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Figura 1. Curva di incidenza del Linfoma di Hodgkin classico, rappresentante la percentuale di

nuovi casi per fascia d’eta. Modificata da National Cancer Institute Surveillance Epidemiology and
End Results Program (SEER). Cancer stat facts: Hodgkin Lymphoma
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Figura 2. Confronto tra incidenza (in alto) e mortalita (in basso) negli ultimi anni del Linfoma di
Hodgkin classico. Modificata da National Cancer Institute Surveillance Epidemiology and End
Results Program (SEER). Cancer stat facts: Hodgkin lymphoma."V

1.2 Patogenesi e Istologia

1.2.1 Fattori di rischio

Le cause dell’insorgenza della neoplasia non sono ancora note, anche se sono stati
riconosciuti alcuni fattori di rischio che ne sono associati, quali una precedente

infezione virale, familiarita e una condizione di immunosoppressione.®

Tra 1 possibili agenti eziologici virali, il virus di Epstein-Barr (EBV) ha il ruolo piu
chiaro nella patogenesi della malattia.

Esso viene riscontrato, in percentuale variabile nelle cellule neoplastiche, attraverso
le tecniche di ibridazione in sifu della regione EBER (Epstein—Barr virus-Encoded
RNA) e la ricerca immunoistochimica della proteina LMP-1 (Latent Membrane
Protein 1).G¥

Nello specifico, si ¢ notata una maggiore positivita ad EBV nei casi di cHL
diagnosticati in bambini con eta inferiore a 10 anni e nei pazienti piu anziani con
eta superiore agli 80 anni, risultato che & potenzialmente correlato con la

diminuita attivita del sistema immunitario in questi soggetti.

La convinzione che [attivita del sistema immunitario sia fondamentale
nell’insorgenza della patologia ¢ stata sviluppata grazie a diverse scoperte: in primo
luogo, la maggior incidenza di cHL in pazienti con malattie immunologiche
sistemiche (quali, per esempio, Lupus sistemico® e Sclerosi Sistemica‘”), ma anche

malattie allergiche come asma e dermatite atopica.®
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In aggiunta, un’ulteriore caratteristica degna di nota ¢ che l’incidenza della
neoplasia ¢ inversamente proporzionale al numero di fratelli e sorelle e, inoltre,
aumenta in caso di mancata esposizione ad agenti virali durante I’infanzia (ad
esclusione di EBV), sostenendo I’ipotesi che una minor esposizione a fattori

ambientali abbia anch’essa un ruolo nello sviluppo della patologia.®)

Valutando piu nello specifico anche la familiarita, € noto che il rischio di sviluppare
cHL sia maggiore in persone con fratelli e sorelle affetti dalla patologia, in
particolare se monozigoti!? e/o dello stesso sesso!", risultati da attribuire sia a

fattori genetici predisponenti che a fattori ambientali condivisi.

1.2.2 La classificazione istologica

Le cellule neoplastiche rappresentano solo 1’1% del tessuto tumorale in toto, ! il
quale risulta costituito per la maggior parte da un importante microambiente
inflammatorio e tessuto sclerotico: proprio la natura del tessuto che circonda le
HRSC permette di identificare quattro sottotipi di cHL, rappresentati
istologicamente e schematicamente in Figura 3: sclero-nodulare (NS-HL, il piu
comune), a cellularita mista (MC-HL), a prevalenza linfocitaria (LR-HL) e a

deplezione linfocitaria (LD-HL).®

Nel dettaglio, cid che determina il sottotipo istologico ¢ la presenza di cellule
diverse, oltre alle cellule neoplastiche vere e proprie: il NS-HL ¢ caratterizzato dalla
presenza di abbondanti tessuto sclerotico e fibroblasti; il MC-HL si presenta con
una notevole varieta cellulare, costituita da linfociti T, eosinofili, neutrofili e
plasmacellule; nel LR-HL le cellule predominanti sono istiociti e linfociti; infine, il
LD-HL si contraddistingue per I’assenza di linfociti e la presenza di istiociti e

fibrosi.

In circa il 5% dei casi, il sottotipo non puo essere specificato, spesso a causa della

mancanza di materiale sufficiente.®
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Figura 3. Caratteristiche istologiche dei quattro sottogruppi di cHL. Nel NS-HL il microambiente
e caratterizzato dalla presenza di tessuto fibrotico e fibroblasti; Nel MC-HL il microambiente é
molto vario e costituito da molti tipi di cellule diverse, quali linfociti T, eosinofili, neutrofili,
plasmacellule; il LD-HL si contraddistingue per [’assenza di linfociti e la presenza di istiociti e
fibrosi; nel LR-HL le cellule predominanti sono istiociti e linfociti. Adattato da Connors J, Cozen
W, Steidl C, et al. Nature Reviews Disease Primers. Hodgkin Lymphoma. 2020,6(1):1-25.%)

1.2.3 Le cellule di Reed-Sternberg
Patognomica ¢ la presenza delle cellule di Hodgkin e Reed-Sternberg (HRSC) le

quali, in particolare, vengono definite cellule di Hodgkin quando sono
mononucleate e di Reed-Sternberg quando polinucleate. Istologicamente, esse si
presentano con un citoplasma eosinofilo e nucleoli ben evidenti e possono essere
riscontrate anche in varianti, quali le cellule lacunari (grandi cellule multilobate con
nucleoli poco evidenti, riscontrate all’interno delle “lacune”, ovvero gli artefatti che
si formano durante il processo di fissazione in formalina) o le cellule necrotiche

(nelle quali il nucleo ¢ picnotico e la cromatina condensata).®

Le HRSC presentano riarrangiamenti a livello di geni codificanti per le catene
leggere e pesanti delle immunoglobuline, caratteristica che permette di definirne la
discendenza da linfociti B gia passati per il centro germinativo, esprimono sulla
superficie CD30 e CD15, mentre hanno perso 1’espressione di marcatori tipici dei
linfociti B quali CD19, CD20, CD79A e le immunoglobuline di superficie.®:!319)

Al contrario, 1’espressione del gene PAX-5, presente in tutti i linfociti B e assente
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solo allo stadio di maturazione completa in plasmacellule, viene mantenuta anche

nelle HRSC.(1©

Dal punto di vista molecolare, le HRSC presentano diverse peculiarita.

In primo luogo, I’inibizione dell’apoptosi attraverso diverse vie di segnale, quali:
I’iperattivazione del fattore di trascrizione NF-kB (dovuta, tra le altre cose,
all’interazione con i linfociti T tramite le molecole di superficie CD40 e CD40-L),
la resistenza all’azione del fattore apoptotico CD95 attraverso I’espressione di
cFLIP. (inibitore della molecola)!” e mutazioni di CD95 stesso ed infine
I’espressione di XIAP, inibitore delle caspasi.!!¥

Inoltre, la stimolazione autocrina attraverso 1’espressione dell’Interleuchina 13 e
del suo recettore!'® e I’iperattivazione della via JAK-STAT, attraverso mutazioni
tipo gain-of-function del gene STAT6 e mutazioni tipo loss-of-function del gene
SOCS11, permettono la stimolazione della crescita cellulare.

Infine, fondamentale ¢ 1’evasione del sistema immunitario tramite I’amplificazione
della regione cromosomica 9p24.1, che comporta I’aumentata espressione di PD-
L1, PD-L2 e JAK2?%2D (il quale determina un’ulteriore induzione dei primi due
fattori), molecole note per diminuire I’attivazione dei linfociti T e la secrezione di

citochine®?, permettendo il mancato riconoscimento delle cellule neoplastiche.

L’infezione da EBYV, riscontrato soprattutto nelle forme a cellularita mista, ha un
ruolo in tutti processi, in quanto 1’espressione di proteine virali come LMP-1, che a
sua volta contribuisce all’iperattivazione del signalling precedentemente citato di

NF-kB e JAK-STAT.®

Oltre a tutto ci0, ¢ importante menzionare anche la ridotta espressione del
Complesso Maggiore di Istocompatibilita (MHC) di classe I da parte delle HRSC,
dovuta all’inattivazione del gene codificante per la f2-microglobulina, la quale
rende conto del minor numero di linfociti T citotossici CD8" infiltrati nel

tumore.324

1.2.4 1l microambiente tumorale

Il cosiddetto “microambiente tumorale” (TME) viene costruito grazie all’azione
delle HRSC stesse, che attraverso la secrezione di citochine e chemochine quali IL-
5, IL-7, IL-8, IL-9, CCL-5, CCL-17, CCL-20 e CCL-22, reclutano gli elementi

necessari alla costruzione di un tessuto infiammatorio che produca stimoli di
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sopravvivenza per il tessuto neoplastico e che contribuisca all’evasione del sistema

immunitario dell’ospite.(1223:2%)

Nello specifico, le cellule maggiormente rappresentate sono i linfociti T,
tipicamente CD4" con fenotipo T-helper 2 e T-reg (fenotipi indotti dalle HRSC
stesse), organizzati in rosette.?>2% Essi stringono importanti connessioni con i cloni
tumorali attraverso molecole come PD-1/PD-L1, ma anche CD40/CD40L e IL-21
e IL-21R (espresso solo da linfociti T CD4"), che permettono la sopravvivenza
cellulare.®®

Un'altra proteina espressa sulla superficie dei linfociti T con un ruolo importante
nell’immunosoppressione & LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene 3)*"*® marker
in particolare dei linfociti T-reg, la cui presenza sembra essere associata alla
positivita per EBV e la cui funzione fisiologica ¢ collegata alla soppressione
dell’attivita dei linfociti CD8".%%)

Grazie all’implementazione dei sistemi di citofluorimetria ed immunoistochimica
utilizzati attualmente, studi piu recenti hanno appurato la presenza di popolazioni
con fenotipo T-helper 1 nel contesto dei linfociti infiltrati nel tessuto tumorale.
Nello specifico, ¢ stata dimostrata 1’over-espressione di citochine attivatorie e pro-
infiammatorie, quali CCR5, CXCR3, CD95, CD152 e CD153, espresse tipicamente
dai linfociti T-helper 1, in contrasto con la visione classica di un infiltrato con
cellule T-helper 2 senescenti ed esauste. Cio potrebbe suggerire che il fallimento
dell’immunita antitumorale nel cHL sia, in parte, anche dovuto alla capacita del

tumore di sequestrare e sfruttare cellule T attive.C?

Il secondo tipo cellulare piu rappresentato ¢ costituito dai Macrofagi associati al
Tumore (TAMs), macrofagi differenziati in senso M2 (anche in questo caso indotto
direttamente dalle HRSC che attraggono prima monociti circolanti)®®, con un ruolo
nella soppressione dell’attivita citotossica dei linfociti T CD8™ e nel reclutamento

dei T-reg.

1.2.5 La nicchia PD-L1

I TAMs, in particolare, sono la maggior fonte di espressione di PD-L1 nel tessuto
tumorale e come 1 linfociti T, che esprimono invece PD-1, sono localizzati in stretta
prossimita alle HRSC (anch’esse esprimenti PD-L1), in quella che viene definita

“nicchia PD-L1”CY, Quest’ultima & sede di interazioni chiave tra le HRSC e gli
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elementi del microambiente tumorale e di interazioni reciproche tra le cellule
infiammatorie che esitano nell’esaurimento dei linfociti T, che, proprio a causa della
stimolazione antigenica e della presenza di un co-stimolo inibitorio fornito dall’asse
PD-1/PD-L1, non sono piu in grado di coordinare I’attacco immunitario alle cellule
neoplastiche.®**¥ 11 ruolo chiave di queste interazioni & stato inoltre dimostrato a
livello clinico in alcune pubblicazioni, che hanno evidenziato un rapporto negativo

tra il numero di TAMs e la sopravvivenza del paziente.®¥

Dal punto di vista molecolare, PD-L1 ¢ una molecola transmembrana appartenente
alla famiglia delle proteine B-7 e il suo legame con il recettore PD-1 determina una
cascata di segnale, illustrata in Figura 4, che si conclude con la soppressione
dell’attivazione linfocitaria.*?

In particolare, il legame delle due proteine transmembrana determina prima
un’auto-fosforilazione della porzione citosolica del recettore, a cui fa seguito il
reclutamento della fosfatasi SHP2, la quale a sua volta inibisce la chinasi PI3K e la
fosfolipasi PLCG1, molecole fondamentali nel processo di attivazione dei linfociti
T. SHP2, inoltre, & capace di inibire in modo diretto la funzione di altre proteine
cardine nell’attivita linfocitaria. Inoltre, I’attivazione dell’asse PD-1/PD-L1 ¢ in
grado di determinare anche alterazioni metaboliche negli stessi linfociti T,
impattando negativamente sulla loro abilita di svolgere processi fondamentali per
la produzione di energia, quali la glicolisi e il metabolismo degli amminoacidi a

catena ramificata.3-3337)
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Figura 4. Rappresentazione schematica dell’asse PD-1/PD-L1. Dopo il legame tra il ligando e il
recettore, PD-1 subisce un’auto-fosforilazione sulle regioni citosoliche, viene reclutata SHP2, il
principale effettore della via di segnale. La fosfatasi, infatti, puo inibire [’attivazione del TCR.
Inoltre, inibisce direttamente e indirettamente la via PI3K/Akt e quindi molti processi metabolici
fondamentali nel linfocita T, insieme ad altre vie di segnale cruciali. Adattato da: Cellini A,
Scarmozzino F, Angotzi F, Ruggeri E, Dei Tos AP, Trentin L, et al. Tackling the dysregulated immune-
checkpoints in classical Hodgkin lymphoma: bidirectional regulations between the
microenvironment — and  Hodgkin/Reed-Sternberg  cells.  Front  Oncol. 24  maggio
2023,;13:1203470.G3

La caratteristica che tuttavia separa il cHL da altre neoplasie solide in cui la nicchia
PD-1/PD-L1 ha un ruolo biologico altamente rilevante, quali ad esempio il
melanoma,®® ¢ che la cellula linfocitaria sede di tale interazione non & un linfocita
T citotossico (CD8"), ma un linfocita T helper (CD4")?333). Tale peculiarita &
sostenuta dalla comune presenza di mutazioni nei geni per la f2-microglobulina nel
genoma delle HRSC, il che impedisce 1’espressione dei complessi MHC-I sulla loro
superficie, conseguentemente alterando la possibilita dei linfociti T citotossici di
riconoscere le cellule tumorali.?*** Queste ultime, tuttavia, derivano da linfociti B
che, tra i loro ruoli, annoverano quello di cellule presentanti I’antigene professionali
e, come tali, esprimono i1 complessi MHC-II, consentendo lo stabilirsi di sinapsi
immunitarie con i linfociti T-helper, che rappresentano le cellule topograficamente

piu associate alle HRSC.
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1.3 Manifestazioni cliniche

Il cHL si manifesta tipicamente con linfoadenopatia asintomatica e progressiva,
nella maggior parte dei pazienti a livello laterocervicale o mediastinico, che tende
a diffondersi alle stazioni linfonodali adiacenti. A queste manifestazioni possono
essere associati sintomi sistemici, o sintomi B: sudorazioni notturne profuse, calo
ponderale involontario (>10% del peso corporeo in 6 mesi) e febbre persistente.®)
Altri sintomi che il paziente puo lamentare sono prurito diffuso, dolore localizzato
alle stazioni linfonodali interessate in seguito dell’ingestione di alcol®” e sintomi
da compressione dovuti alla presenza della massa neoplastica, importanti

soprattutto nella zona mediastinica, dove la neoplasia puo crescere per molto tempo

prima della diagnosi.

1.4 Diagnosi e Stadiazione

La diagnosi di cHL ¢ basata su un accurato esame istologico di tessuto linfonodale
o extra-nodale patologico. Stante la complessita architetturale della neoplasia e la
scarsa rappresentazione delle cellule patognomoniche, specialmente nel caso di
biopsie linfonodali sono da preferire biopsie escissionali, che permettono di
ottenere un quantitativo di materiale adeguato a studi morfologici ed
immunoistochimici completi. Ottenuta la diagnosi, la stadiazione deve procedere
nel rispetto dei criteri di Lugano®® (Tabella I), motivo per cui la '*FDG-PET/CT
rappresenta 1’esame fondamentale per la stadiazione, la quale permette di definire

accuratamente 1’estensione della malattia.

Al contrario dei Linfomi Non Hodgkin non ¢ necessaria la biopsia del midollo
osseo, considerando il raro interessamento di questa sede dalla patologia e la buona
sensibilita della PET/CT nell’indentificare un eventuale interessamento

midollare. 340

Completato il processo di stadiazione, e sulla base della presenza (B) o assenza (A)
di sintomi sistemici, la malattia puo essere definita come in stadio limitato o

avanzato, con importanti conseguenze sul successivo programma terapeutico.“?)
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Stadio Interessamento Nodale | Interessamento Extra-Nodale

Limitato I | Un linfonodo o un Singolo coinvolgimento extra-
gruppo di linfonodi nodale senza linfonodi interessati
adiacenti

IT | Due o piu linfonodi dalla | Stadio I o II di interessamento

stessa parte rispetto al nodale con coinvolgimento extra-
diaframma nodale limitato e contiguo

11 bulky II come sopra ma Non applicabile
Hbulk)}ﬂ

Avanzato III | Linfonodi interessati sia | Non applicabile

sopra che sotto il
diaframma; linfonodi
sopra il diaframma con
coinvolgimento splenico

IV | Interessamento extra- Non applicabile
linfatico non contiguo

Tabella 1. Criteri di Lugano, 2014. L’interessamento nodale ed extra-nodale (valido solo nello
stadio precoce) e determinato attraverso la PET/TC. La malattia bulky ¢ definita come una singola
massa con diametro >10 cm o diametro superiore ad un terzo del diametro toracico. Modificata da
Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, et al. Recommendations
for Initial Evaluation, Staging, and Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma:
The Lugano Classification. J Clin Oncol. 20 settembre 2014;32(27):3059-67.140

Lo stadio limitato, inoltre, viene ulteriormente classificato in stadio limitato-
favorevole o limitato-sfavorevole a seconda della presenza o meno di fattori di
rischio, diversi a seconda del sistema classificativo considerato, con ricadute

prognostiche e terapeutiche.“" (Tabella II)

Fattore di rischio GHSG EORTC NCCN

Eta >50

VES e sintomi B >50se A;>30seB >50seA;>30se B >50 o sintomi B
Massa mediastinica MMR >0.33 MTR >0.35 MMR >0.33

NP® siti coinvolti >2 >3 >3

Lesioni extra-nodali >1

Bulky >10 cm

Tabella 1I. Fattori di rischio per la definizione della malattia Early Unfavourable secondo le
classificazioni del German Hodgkin Study Group (GHSG), dell’European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) e del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN). MMR= mediastinal mass ratio, MTR= mediastinal thoracic ratio.

Modificato da National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines®) Hodgkin Lymphoma. 2025.41
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Per quanto riguarda lo stadio avanzato, invece, la stratificazione prognostica piu
comunemente attuata ¢ quella basata sull’ International Prognostic Score (IPS), che

attribuisce un punto ad ognuno dei seguenti fattori: 4"

e Albumina <4 g/dL;

e Emoglobina < 10.5 g/dL;

¢ Sesso maschile;

e FEta>45 anni;

o Stadio IV di malattia;

« Leucocitosi (globuli bianchi > 15000/mm?);

e Linfocitopenia (conta linfocitaria <8% dei globuli bianchi totali e/o linfociti

< 600/mm?).

Tuttavia, per quanto ancora largamente utilizzato, I’IPS rappresenta uno strumento
poco adeguato alla realta attuale del cHL, essendo stato proposto e validato in coorti
di pazienti non trattate secondo i paradigmi attuali ed essendo stata gia dimostrata

la riduzione del suo significato prognostico.“?

Data la necessita di aggiornare i tradizionali fattori di prognosi, due nuovi score
prognostici sono stati validati dall’Hodgkin Lymphoma International Study for
Individual Care (HoLISTIC).

In particolare, il primo ad essere sviluppato ¢ stato lo score A-HIPI, utilizzato per
la forma avanzata (>stadio 2B) e valido per pazienti trai 18 e 1 65 anni, che permette
di calcolare la Progression-Free Survival (PFS) e I’Overall Survival (OS) a 5 anni,

tenendo conto di:*>

o FEta;
e Sesso;
e Stadio;

e Massa bulky;
e Conta linfocitaria;
e Livelli di emoglobina;

e Livelli di albumina.
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Recentemente, inoltre, ¢ stato proposto e validato anche lo score E-HIPI, utile per

la forma precoce, che considera come parametri: ¥

o Eta;

e Sesso;

o Localizzazione esclusivamente cervicale;
¢ Diametro tumorale massimo;

e Livelli di albumina.

Questi strumenti di predizione del rischio sono caratterizzati dall’utilizzare, dove
possibile, variabili continue, il che permette la ritenzione del maggior numero di

informazioni possibili sul paziente analizzato.

Alla luce dei continui miglioramenti terapeutici, sistemi prognostici come quelli
proposti dal consorzio HoLISTIC, se opportunamente validati, potrebbero ricoprire
un ruolo anche nella scelta terapeutica, permettendo ai pazienti con prognosi
particolarmente favorevole di ricevere una terapia ad intensitd ridotta, ed
indirizzando 1 pazienti con prognosi sfavorevole verso schemi terapeutici piu

aggressivi.

1.5 Terapia

1.5.1 La Polichemioterapia

Dopo iniziali tentativi di cura con il trattamento radiante, negli anni *60 ¢ stato
sviluppato il primo schema polichemioterapico per il cHL costituito
dall’associazione di Mecloretamina, Vincristina, Procarbazina e Prednisone
(MOPP), con la quale sono stati ottenuti tassi di cura superiori al 50%.“> Questo
schema terapeutico ¢ stato successivamente sostituito, a seguito dei risultati
conseguiti in diversi studi che ne determinarono la superiorita e la minor
tossicitd,**? dall’associazione tra Adriamicina (Doxorubicina), Bleomicina,
Vinblastina e Dacarbazina (ABVD), che rappresenta tutt’ora lo standard of care,
con una terapia di durata variabile a seconda dello stadio di malattia del

paziente.14®)

Un’importante innovazione ¢ derivata dall’utilizzo di uno schema terapeutico
PET/CT-guided, nel quale il trattamento ¢ basato sulla risposta metabolica precoce

valutata attraverso il Deauville Score (DS)*” ed evidenziata ad una interim-PET
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(PET2), effettuata dopo i primi due cicli di trattamento. Cid permette di aggiustare
la terapia, con possibilita di escalation o de-escalation a seconda delle
caratteristiche di partenza della neoplasia (stadio precoce o avanzato) e della

risposta alla prima linea di chemioterapici.%>%

Come esempio di cid, a seguito dei risultati ottenuti nel trial RATHL®?, la
Bleomicina puo essere omessa senza diminuzione dell’efficacia, ma con riduzione
degli importanti effetti collaterali a livello polmonare,®* nei pazienti con malattia
in stadio avanzato ¢ PET2 negativa dopo due cicli di ABVD. In questo trial, i
pazienti arruolati sono stati randomizzati a de-escalation ad AVD o al proseguo con
ABVD. I risultati hanno mostrato una PFS a 3 anni dell’86% nei soggetti trattati
con solo ABVD e dell’84% in quelli trattati con AVD, mentre 1’OS dei due gruppi
¢ stata del 97% e del 98%, rispettivamente, con frequenza di eventi polmonari e
delle alte vie respiratorie maggiore (3% contro 1%, p<0,05) nei soggetti che hanno
proseguito la terapia con ABVD. Lo studio, quindi, ha dimostrato la non inferiorita
in termini di PFS e OS in caso rimozione della Bleomicina, permettendo pero di

ridurre la tossicita polmonare.

Al contrario, nei pazienti con risposta metabolica parziale documentata alla PET2,
il trattamento PET/TC-guided prevede il passaggio allo schema BEACOPP-
escalated, costituito da Bleomicina, Etoposide, Doxorubicina, Ciclofosfamide,
Vincristina, Procarbazina, Prednisone. A tal proposito, i risultati dello studio
HDO0607 hanno comprovato I’efficacia di questo approccio, mostrando una PFS a 3
anni dell’87% e del 60% nei pazienti rispettivamente PET2 negativi e PET2
positivi, con un miglioramento rispetto ai valori di confronto per approcci non-

PET/CT-guided, variabili tra il 61% ed il 76%.5>

1.5.2 L’Immunoterapia

Negli ultimi anni ci sono stati degli importanti progressi nell’armamentario
terapeutico, che hanno permesso di aumentare vertiginosamente la possibilita di

guarigione dalla malattia, 3¢

In primo luogo, un enorme traguardo ¢ stato raggiunto con I’introduzione di
Brentuximab-Vedotin (BV). Esso consiste in un anticorpo monoclonale anti-CD30

che, tramite il legame con la molecola presente sulla membrana delle HRSC,
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permette I’internalizzazione dell’inibitore della polimerizzazione dei microtubuli
Monometilauristatina-E, la quale determina a sua volta 1’apoptosi delle cellule
neoplastiche.®”*® Inoltre, alcuni studi hanno dimostrato che il farmaco puo agire
anche sulle cellule che non esprimono il CD30 presenti nelle vicinanze, agendo
quindi anche sul microambiente tumorale e aumentando i possibili effetti

antineoplastici.®”

Il nuovo farmaco puo essere inserito negli schemi chemioterapici precedentemente
citati, in pazienti con malattia avanzata, grazie ai risultati ottenuti in diversi studi.
In particolare, il #rial ECHELON-1, condotto su soggetti con malattia in stadio
avanzato, ha dimostrato come sia possibile modificare ’ABVD, attraverso
I’inserimento di BV e la contemporanea rimozione della Bleomicina, secondo lo
schema A-AVD, ottenendo una PFS a 5 anni di 82.2% e 75.3% per trattamento con
A-AVD e ABVD, rispettivamente.®? %

Anche lo schema BEACOPP puo¢ essere alterato senza differenze in termini di PFS
e OS, ma con un’importante riduzione degli effetti collaterali, attraverso lo schema
modificato BrECADD, costituito da BV, Etoposide, Ciclofosfamide, Doxorubicina,
Decarbazina e Desametasone. Nello studio HD21, che ha confrontato 1 due schemi
terapeutici per pazienti con malattia avanzata, la PFS a 4 anni ¢ stata di 94.3% per
1 pazienti trattati con BrECADD e di 90.9% in quelli trattati con BEACOPP, la OS
a 4 anni ¢ stata di 98.6% e 98.2%, rispettivamente, mentre 1’incidenza di effetti
collaterali trattamento-correlati ¢ stata significativamente minore nei pazienti

trattati con BrECADD (42% dei pazienti, contro 59% per il BEACOPP).(¢%

Una seconda, importante innovazione, pero, ¢ arrivata con lo sviluppo dei
Checkpoint Inhibitors (CPI1), anticorpi monoclonali in grado di bloccare, nel caso
del cHL, la via di segnale PD-1/PD-L1, legandosi ad una o all’altra molecola. Nello
specifico, gli unici approvati ad oggi nel trattamento del cHL sono Nivolumab e
Pembrolizumab, entrambi anti-PD-1, che legandosi ai linfociti T permettono di
ripristinare 1’azione del sistema immunitario contro le HRSC. Nivolumab, inoltre,
sembrerebbe ridurre direttamente [’espressione di PD-L1, attraverso vie

attualmente oggetto di approfondimento.

Entrambi 1 CPI approvati hanno dimostrato effetti eccellenti in pazienti
precedentemente trattati con multiple linee di terapia, incluso anche il trapianto

autologo di cellule staminali ematopoietiche (ASCT).
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Nello specifico, lo studio KEYNOTE-204%Y ha valutato [I’efficacia di
Pembrolizumab in pazienti con cHL recidivo/refrattario (R/R) non eleggibili o gia
sottoposti a ASCT. Essi sono stati randomizzati a trattamento con CPI o BV
ottenendo, dopo un follow-up mediano di 25.7 mesi, una PFS mediana di 13.2 mesi
e 8.3 mesi, rispettivamente. Analogamente, anche lo studio KEYNOTE-087¢ ha
indagato I’utilizzo di Pembrolizumab in un setting simile, ottenendo una PFS
mediana a seguito del trattamento con il CPI di 13.7 mesi. Infine, il trial
CheckMate-205©® ha valutato I’efficacia di Nivolumab in pazienti recidivati gia
sottoposti a ASCT, con eventuale somministrazione di BV prima e/o dopo il
trapianto, raggiungendo una PFS mediana di 14.7 mesi e una durata mediana di

risposta al trattamento di 16.6 mesi, dopo un follow-up mediano di 18 mesi.

I CPI, inoltre, sembrerebbero anche aumentare la risposta alla chemioterapia post-
immunoterapia in pazienti che sperimentano una progressione della malattia

durante il trattamento con CPI stessi o refrattari ad esso.©®”

Al momento, sono in corso studi per valutare la possibilita di inserimento dei CPI
anche in prima linea, associati alla chemioterapia. In particolare, il trial di fase III
SWOG S1826 ha eseguito un confronto diretto tra gli schemi A-AVD e Nivolumab-
AVD in pazienti con cHL in stadio avanzato, ottenendo una PFS a 2 anni
rispettivamente di 92% e di 83%, dimostrando la possibile superiorita del secondo
schema. All’analisi dei sottogruppi emerge che la maggior efficacia di Nivolumab-

AVD ¢ confinata nei pazienti pediatrici e quelli anziani. ¢®

1.5.3 La Radioterapia
La Radioterapia ha un ruolo fondamentale gia nella terapia di prima linea
soprattutto nel cHL in stadio precoce.*!*® Diverse, pero, sono state le tappe che

hanno portato alle metodologie utilizzate oggi.

Inizialmente, la radioterapia utilizzata era ad ampio campo (Extended-Field
Radiation Therapy, EFRT), la quale, pero, si accompagnava a importanti effetti
collaterali a lungo termine, quali sviluppo di seconde neoplasie ed eventi

cardiovascolari.(®”

A questa, quindi, hanno fatto seguito nuove metodologie’”: la Involved-Field

Radiation Therapy (IFRT), la Involved-Site Radiation Therapy (ISRT) e la
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Involved-Nodes Radiation Therapy (INRT). Queste, in particolare, hanno raggi
d’azione molto differenti tra loro, con campi pitt 0 meno stringenti a seconda dei
margini considerati (ad esempio, il singolo linfonodo interessato dalla malattia o il

compartimento dove il linfonodo ¢ contenuto).

Nuove tecniche, ad oggi, si sono sviluppate per cercare di ridurre ulteriormente le
problematiche associate alla radioterapia: partendo dalla radioterapia ad intensita

modulata’?

, passando per il trattamento a respiro trattenuto (Deep Inspiration
Breath Hold)\"® e terminando con la possibilita di utilizzare i protoni invece che gli

elettroni’>"¥, soprattutto nel contesto di malattia mediastinica.

Oltre a tutto questo, si sta cercando anche di definire con piu precisione il momento
adeguato e I’effettiva necessita di usufruire della RT durante i diversi trattamenti,
valutando I’ipotesi di un trattamento radioterapico solo in caso di effettiva recidiva

e non gia programmato di default.

1.5.4 1l trapianto autologo di cellule staminali ematopoietiche

La procedura dell’ASCT si compone di diverse fasi, il cui obiettivo finale ¢

ricostituire un sistema ematopoietico funzionale.>’

Inizialmente, ¢ necessario raccogliere le cellule staminali ematopoietiche (CSE)
CD34" dal paziente stesso, che risulta quindi contemporaneamente donatore e
ricevente. La raccolta, che in passato veniva effettuata attraverso multiple
aspirazioni osteo-midollari, attualmente si esegue attraverso un processo di
staminoaferesi, grazie al quale le CSE vengono raccolte direttamente dal sangue
venoso periferico del soggetto mediante un separatore cellulare, senza necessita di
procedure piu invasive. In condizioni normali, pero, il quantitativo di cellule CD34*
nel circolo periferico ¢ estremamente basso, percio, prima della procedura, si rende
necessaria la somministrazione di farmaci cosiddetti “mobilizzanti” (quali
Citarabina, Ifosfamide e Ciclofosfamide) e/o del fattore stimolante la crescita
granulocitaria (G-CSF). Il numero di CSE necessarie ¢ variabile e dipende dal
numero di trapianti che si intendono effettuare, dall’intensita della terapia di
condizionamento e dalla patologia per la quale si effettua il trapianto. In generale,

comunque, vene considerato valido un quantitativo di CSE CD34" di 3-5 x 10%/kg.
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La procedura di infusione ¢ preceduta, in regime di ricovero, da una chemioterapia
ad alte dosi (HDCT) di condizionamento che induce aplasia midollare, utile sia per
eradicare la malattia residua, sia per preparare il midollo all’infusione delle CSE.
Gli schemi terapeutici impiegabili sono diversi, uno dei piu utilizzati attualmente ¢

lo schema FEAM (Fotemustina, Citarabina, Etoposide, Melfalan).””)

A seguire, ¢ possibile effettuare I’infusione delle CSE precedentemente raccolte, le
quali, attraverso un processo definito “attecchimento”, inizieranno a proliferare ¢ a
differenziarsi nei vari componenti cellulari ematologici, portando il paziente

all’uscita dalla fase di aplasia.

I risultati di un #rial condotto dal British National Lymphoma Investigation (BNLI),
uno dei primi studi che ha valutato la superiorita dell’ASCT, preceduto dal classico
schema di condizionamento BEAM (Carmustina, Etoposide, Citarabina, Melfalan),
nel trattamento del cHL R/R rispetto alla chemioterapia convenzionale, hanno
mostrato una differenza statisticamente significativa in termini sia di Event-Free
Survival (EFS) che di PFS, con p=0.025 and p=0.005 rispettivamente, a favore della

procedura trapiantologica preceduta dal condizionamento.®

Ovviamente, I’ASCT ¢ caratterizzato da molti rischi ed effetti collaterali, dovuti
all’elevatissimo rischio di infezione del paziente durante la fase di aplasia midollare
e alla possibile nocivita dei farmaci utilizzati nella terapia di condizionamento, la

quale puo portare a tossicita anche a lungo termine.

In particolare, gli effetti collaterali pit comuni sono nausea, mucosite
gastrointestinale e neutropenia febbrile. Durante I’infusione delle CSE il paziente
puo avvertire vampate di calore, nausea, cattivo sapore in bocca e piu raramente
abbassamento dei valori pressori, brividi e febbre.7>

A lungo termine, la procedura aumenta il rischio di sviluppo di seconde neoplasie
e mielodisplasie trattamento-correlate, mentre tra gli effetti collaterali tardivi non

maligni sono incluse endocrinopatie, ad esempio ipotiroidismo e ipogonadismo, e

neuropatie.””
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1.5.5 Terapia di Prima Linea

La prima linea di terapia nel cHL viene decisa prendendo in considerazione diverse
caratteristiche, quali: lo stadio della neoplasia, la presenza di fattori prognostici

sfavorevoli, una massa bulky e 1’eventuale presenza di sintomi sistemici.®

Per schematizzare i diversi percorsi terapeutici, quindi:“#!#®

e Stadio limitato favorevole (Figura 5), le linee guida prevedono 2 cicli
di ABVD, poi:
- Se PET2 negativa: Radioterapia (RT) 20 Gy.
- Se PET2 positiva: 2 cicli di BEACOPPesc e RT 30 Gy.
e Per lo stadio limitato sfavorevole (Figura 6), 2 cicli di ABVD, poi:
- Se PET2 negativa: 2 cicli ABVD e RT 30 Gy.
- Se PET2 positiva: 2 cicli di BEACOPPesc e RT 30 Gy.
e Per lo stadio avanzato (Figura 7), 2 cicli di ABVD, poi:
- Se PET2 negativa: 4 cicli AVD.
- Se PET2 positiva: 4 cicli di BEACOPPesc. Per 1 pazienti con DS5
sono da considerare schemi terapeutici dei pazienti recidivati.
- Alla fine del trattamento, viene nuovamente effettuata la PET per
valutare la risposta finale; in caso di PET2 e PET finale negative, la

radioterapia puo essere omessa.®?
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Diagnosis of limited-stage HL"
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Figura 5. Schema terapeutico per cHL in stadio limitato favorevole. In Italia viene utilizzata la
terapia PET-guided (parte destra dello schema). Adattato da Eichenauer DA, Aleman BMP, André
M, Federico M, Hutchings M, lllidge T, et al. Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. ottobre 2018;29:iv19-29.49

Diagnosis of intermediate-stage HL
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Figura 6. Schema terapeutico per cHL in stadio limitato sfavorevole. In Italia viene utilizzata la
terapia PET-guided (parte destra dello schema). Adattato da Eichenauer DA, Aleman BMP, André
M, Federico M, Hutchings M, Illlidge T, et al. Hodgkin Iymphoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. ottobre 2018,29:iv19-29.(49)
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Localised RT to residual
Ilymphoma = 2.5 cm

PET-positive

Iymphoma.
=26¢cm

Figura 7. Schema terapeutico per cHL in stadio avanzato. In Italia viene utilizzata la terapia PET-
guided (parte destra dello schema), partendo con i 2 cicli di ABVD. Adattato da Eichenauer DA,
Aleman BMP, André M, Federico M, Hutchings M, Illidge T, et al. Hodgkin lymphoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. ottobre
2018,29:iv19-29.49)

Oltre al classico approccio chemioterapico, anche BV ¢ entrato a far parte della
terapia di prima linea. Esso ¢ attualmente indicato per pazienti con malattia in stadio
IV in combinazione con AVD in uno schema non PET-guided, sulla base dei risultati
ottenuti nello studio ECHELON-1.6%"%?) Inoltre, BV puo anche essere combinato
ad una variante dello schema BEACOPP secondo quanto esplorato nello studio
HD21.® Nel pazienti anziano lo schema BEACOPP e BV-AVD sono poco tollerati

per cui si opta per una trattamento sequenziale BV-AVD-BV.®D

1.5.6 Malattia Recidiva/Refrattaria

Nonostante 1’efficacia delle terapie di prima linea, il 10-30% dei pazienti va

incontro a recidiva o manifesta una refrattarieta, dove quest’ultima ¢ definita come
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la persistenza di malattia dopo la conclusione della prima linea di terapia o da una

recidiva entro i 3 mesi dalla sua conclusione.®

In questi casi, il trattamento si basa su HDCT e consolidamento con ASCT.“8:82)
Questo approccio permette la cura di una percentuale di pazienti compresa tra il
40% ed i1 60%, ma porta con sé un rischio di mortalita trattamento-correlata (dovuta
per esempio alle possibili infezioni), che si aggira intorno al 2-5%.%>%) A questo
proposito, il GHSG ha sviluppato uno score prognostico che permette di predire
I’outcome nei pazienti sottoposti a ASCT; esso si basa su cinque parametri

indipendenti:®>

e Tempo tra la recidiva e la prima linea di trattamento < 3 mesi;
e Malattia alla recidiva in stadio IV;

e ECOG (Performance status) = 1 alla recidiva;

e Diametro della massa piu grande = 5 cm alla recidiva;

e Mancata risposta completa alla chemioterapia di seconda linea.

All’aumentare dei fattori di rischio presenti, la PFS diminuisce.
Recentemente, inoltre, ¢ stato validato un ulteriore modello prognostico, RHL30,

basato sull’espressione genica della neoplasia alla recidiva.®®

Prima del trapianto, gli schemi di chemioterapia di re-induzione che possono essere
impiegati sono diversi (BeGeV®", IGEV®®), GVD(89), ICE(90) o DHAP(91)) e
nessuno di essi ha dimostrato una superiorita rispetto agli altri. Inoltre, uno dei
fattori prognostici piu rilevanti per 1’outcome del trapianto ¢ la risposta ottenuta a
seguito di questa terapia di re-induzione, in quanto i pazienti con risposta completa
presentano risultati migliori rispetto ai pazienti con risposta parziale o malattia

stabile.®?

Ad oggi, pero, ’immunoterapia ha assunto un ruolo fondamentale nel trattamento

della patologia R/R.

In primis, il trial AETHERA®® ha dimostrato come, successivamente al trapianto,
un trattamento di mantenimento con BV sia utile nel migliorare la PFS e OS,
soprattutto in pazienti ad alto rischio di recidiva, i cui fattori di rischio considerati
sono: recidiva a meno di 12 mesi o refrattarieta alla terapia di prima linea, risposta
parziale o malattia stabile dopo I'ultima terapia di salvataggio, interessamento

extra-nodale alla recidiva pre-trapianto, presenza di sintomi B alla recidiva pre-
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trapianto, 2 o piu precedenti terapie di salvataggio. Nel dettaglio, i risultati dello
studio mostrano una PFS a 5 anni superiore del 30% nei pazienti trattati con BV di
mantenimento rispetto a quelli che hanno ricevuto placebo, con una differenza
ancora piu significativa in pazienti con >2 (HR 0.424 CI 95% 0.302-0.596) o >3
fattori di rischio (HR 0.390 CI 95% 0.255-0.596).

Per quanto riguarda i CPIL, gli studi KEYNOTE-204Y, KEYNOTE-087©%,
CheckMate-205% hanno dimostrato la loro efficacia nella malattia R/R e un
ulteriore studio ha aperto le porte alla possibilita di utilizzare i CPI nella terapia di
induzione prima di procedere al ASCT, ottenendo una PFS a 2 anni del 93.1% nei
pazienti che hanno ricevuto il CPI, rispetto a PFS a 2 anni del 73.9% e 71.6% nei

pazienti che hanno ricevuto solo BV o solo ASCT, rispettivamente.®¥

Inoltre, uno studio ha confrontato i dati di sopravvivenza relativi a pazienti con cHL
R/R sottoposti a ASCT in due diverse finestre temporali (2001-2010 e 2011-2020),
nelle quali le terapie proposte prima del trapianto sono state differenti: nel secondo
periodo considerato, infatti, CPI e BV sono entrati a far parte degli schemi
terapeutici pre-trapianto. I risultati hanno mostrato, dopo un follow-up mediano di
5.9 anni (11.6 anni per la coorte del primo periodo e 4 anni per il gruppo del secondo
periodo), una OS a 4 anni maggiore nei pazienti sottoposti a trapianto nella seconda
finestra considerata (79% nel primo gruppo e 89.1% nel secondo, HR 0.53 CI 95%
0.33-0.85), mentre la PFS a 4 anni ¢ risultata rispettivamente del 91% e del 66%
nei pazienti sottoposti a immunoterapia pre-ASCT o esclusivamente a

chemioterapia (HR 0.21 CI 95% 0.05-0.80).0%

Infine, studi recenti stanno approfondendo anche la possibilita di usufruire dei CPI
in associazione con la chemioterapia, secondo schemi quali Pembrolizumab-GVD
e Nivolumab-ICE, caratterizzati da tassi di risposta completa che superano il 90%
e la possibilita di procedere a ASCT dopo pochi cicli in caso di risposta completa
precoce.®%97

Lo schema Pembrolizumab-GVD, in particolare, ¢ stato protagonista di un trial che
ne ha indagato anche I’efficacia in caso di omissione del consolidamento con ASCT.
I soggetti arruolati sono stati sottoposti, dopo 4 cicli di terapia, a mantenimento con
Pembrolizumab, ottenendo una risposta completa in piu della meta dei pazienti

arruolati.®®
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Attualmente, esiste anche la possibilita di un trattamento totalmente libero da
chemioterapia, usufruendo della combinazione BV-Nivolumab nei pazienti con
cHL R/R, mostrando pero tassi di risposta leggermente inferiori rispetto alla
combinazione CPI-chemioterapia, specialmente nel contesto della malattia

refrattaria alla prima linea di terapia.®”)

Purtroppo, alcuni soggetti non rispondono neanche al trattamento con HDCT e
ASCT, rendendo necessarie ulteriori linee di terapia. Questo, ovviamente, comporta
una difficolta di scelta, dovendo prestare attenzione ai farmaci gia precedentemente
utilizzati dal paziente.

Nei pazienti giovani e fit che rientrano in questo gruppo e che presentano un
donatore familiare o da registro compatibile, puo essere preso in considerazione il
trapianto allogenico, non utilizzato per tutti viste le importanti complicanze
associate. 76109

Negli altri pazienti, la terapia pud avvalersi di BV o Pembrolizumab, con

quest’ultimo protagonista dello studio KEYNOTE-204¢%, che ne ha dimostrato la

superiorita in questo contesto.

Alla luce della possibilita di trattamento con CPI prima del trapianto allogenico, ¢
stato valutato se ci0 possa determinare o meno un aumento degli effetti collaterali
trapianto-correlati. Nello specifico, 1 risultati di uno studio internazionale hanno
dimostrato che pazienti con un intervallo < 80 giorni tra 1'ultima dose di CPI e il
trapianto allogenico hanno un rischio di Grafi-versus-Host Disease (GvHD) di
grado 3 0 4 aumentato di circa 2.5 volte. Nonostante cio, la terapia con CPI prima
del trapianto determinerebbe un rischio di recidiva minore a seguito della
procedura, con effetto antitumorale pit accentuato nei pazienti sottoposti a trapianto
allogenico subito dopo I’immunoterapia (incidenza cumulativa di recidiva pari a
13%) rispetto ai pazienti che hanno ricevuto una chemioterapia di salvataggio tra i
due trattamenti (incidenza cumulativa di recidiva 24%, p=0.02). I risultati dello
studio, quindi, dimostrerebbero come un’inibizione dell’asse PD-1/PD-L1 subito
prima del trapianto allogenico possa aumentare 1’attivita dei linfociti T alloreattivi,
determinando da un lato un aumentato rischio di GvHD e dall’altro una maggior

attivita anti-tumorale con minor rischio di recidiva.(!D
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1.5.7 Nuove prospettive terapeutiche

Ad oggi, sono in corso altri studi per lo sviluppo di nuovi farmaci.

In primis, studi di fase I e II stanno analizzando la possibilita di utilizzare
Panobinostat, farmaco gia in uso nel trattamento del Mieloma Multiplo!®?, che
agisce come inibitore non selettivo della Istone Deacetilasi, modulando la

produzione di citochine e I’espressione di PD-1.(45:103.109

In secondo luogo, un ulteriore bersaglio terapeutico potrebbe essere rappresentato
dalla via PI3K/JAK-STAT, attraverso la combinazione di INCB040093 (inibitore di
PI3K) e INCB039110 (inibitore selettivo di JAK1, anche chiamato Itacitinib), la

quale ha dimostrato risultati soddisfacenti, anche se per ora limitati a studi di fase
1.(45,105,106)

In aggiunta, protagonista di nuovi studi di fase I e II ¢ Favezelimab, un anticorpo
monoclonale anti-LAG-3, la cui azione ¢ stata studiata in combinazione con
Pembrolizumab, con buoni risultati in particolare in pazienti con cHL con ricaduta
di malattia dopo un trapianto di cellule staminali ematopoietiche o pazienti che non

erano eleggibili a trapianto e refrattari alla terapia con CPL.G3107

Oltre a ci0, un nuovo anticorpo anti-CD25 coniugato ad un farmaco,
Camidanlumab-Tesirine, ¢ stato testato in uno studio di fase II in pazienti con cHL
recidivo o refrattario. Il CD25, in particolare, ¢ espresso sulla membrana sia delle
HRSC che dei linfociti T-reg, facendo ipotizzare un’azione sul numero dei linfociti

presenti nel microambiente.®*1%%)

Infine, un’altra grande rivoluzione ¢ lo sviluppo delle cellule CAR-T: linfociti T
ricombinanti al cui interno viene introdotto il recettore CAR (Chimeric Antigen
Receptor)'" capace di riconoscere e legare, in questo caso specifico, il CD30 delle
cellule tumorali. Questo approccio, che in diversi studi di fase I e II si rivela
promettente, sembrerebbe anche avere un’azione sinergica con i CPI, aumentando

il numero di linfociti infiltrati nel tumore.(''%-112)
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2 SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo di questo studio ¢ valutare in maniera retrospettiva 1’efficacia della
Radioterapia di consolidamento in pazienti con cHL, inizialmente candidati a sola
chemioterapia e/o che presentavano end-of-treatment PET/CT positiva dopo la

prima linea di trattamento, delineando un quadro di patologia recidiva/refrattaria.
In particolare, sono stati esaminati:

e la necessita di trapianto autologo e/o allogenico di cellule staminali
ematopoietiche;
e la percentuale di recidiva post-trattamento;

e la mortalita.

Inoltre, ¢ stato valutato il possibile ruolo del mantenimento con Checkpoint
Inhibitors post-Radioterapia nella prevenzione di ulteriori recidive e nel

consolidamento della risposta terapeutica ottenuta.

Infine, qualora sia stata eseguita, ¢ stata oggetto di analisi anche la tossicita,

manifestatasi nel breve e nel lungo periodo, correlata alla procedura trapiantologica.

Questo studio si propone di contribuire ad una piu personalizzata definizione del
percorso terapeutico nei pazienti con cHL recidivo/refrattario, con 1’obiettivo di

ottimizzare I’efficacia e minimizzare la tossicita dei trattamenti.
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3 MATERIALE E METODI

Lo studio ¢ stato condotto valutando retrospettivamente la storia clinica di pazienti
seguiti presso la UOC di Ematologia dell’Azienda Ospedale-Universita di Padova
tra il 2005 e il 2025.

In particolare, sono stati inclusi pazienti con cHL che hanno presentato persistenza
di malattia alla fine del trattamento inizialmente stabilito, documentata da una

positivita della end-of-treatment ‘SFDG PET/CT.

Essi sono stati trattati con schema PET/CT-guided, utilizzando in un primo
momento I’ABVD con possibilita di escalation o de-escalation in base alla risposta

metabolica valutata alla PET2.

I dati relativi a sesso biologico, eta alla diagnosi, data di diagnosi, durata del follow-
up, istotipo di cHL, stadio della neoplasia, presenza di sintomi B, malattia bulky,
terapia di prima linea, risultato della PET2, eventuale data di recidiva, terapia di
seconda linea e necessita di ulteriori trattamenti, necessita di trapianto autologo e/o
allogenico di cellule staminali ematopoietiche, status di vita o di morte con
eventuale correlazione al cHL sono stati ottenuti dalle cartelle cliniche dei pazienti
arruolati e successivamente unificati in un database informatizzato. Gli esiti delle
PET/CT di rivalutazione, eseguite dopo 2 cicli di chemioterapia e a fine del
programma terapeutico, sono stati valutati utilizzando il DS, con PET/CT aventi

valori di DS pari a 4 o 5 considerati positive.

I pazienti inclusi sono stati suddivisi in tre gruppi a seconda del trattamento ricevuto

dopo il risultato positivo alla End-PET:

e Gruppo A: pazienti trattati con sola RT di consolidamento sul residuo PET-
captante.

e Gruppo B: pazienti trattati con chemioterapia di salvataggio con
I’intenzione di procedere ad un ciclo di chemioterapia ad alte dosi e
successivo ASCT.

e Gruppo C: pazienti trattati con radioterapia ISRT associato a

consolidamento con CPI (Nivolumab o Pembrolizumab).

La distribuzione delle variabili continue € stata confrontata con il test ANOVA. La

distribuzione delle variabili qualitative & stata confrontata con il test del .
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L’Overall Survival (OS, sopravvivenza globale) ¢ stata calcolata come tempo
trascorso tra la data della diagnosi e il decesso per qualunque causa, mentre la
Event-free Survival (EFS, sopravvivenza libera da eventi) ¢ stata calcolata come
tempo trascorso tra la data della diagnosi e la data di progressione/recidiva di
malattia, di inizio di una nuova linea di terapia o il decesso per qualsiasi causa.

Le curve di sopravvivenza sono state costruite con il metodo Kaplan-Meier e sono
state confrontate con il test Log-rank. La stima dell’ Hazard Ratio ¢ stata ottenuta
con il metodo della regressione di Cox per le analisi di sopravvivenza.

Tutti 1 test di confronto sono stati eseguiti a due code e sono stati considerati
statisticamente positivi valori di p<0.05.

Le analisi sono state condotte utilizzando R (versione 4.4.3 per Windows) ed

RStudio (versione 2024.12.1, build 563).

Per indagare I’eventuale presenza di tossicita trapianto-correlata, sono state
analizzate le cartelle cliniche informatizzate e cartacee.
La gravita della mucosite orale ¢ stata valutata utilizzando una scala validata

dall’Organizzazione Mondiale della Sanita che definisce:

Grado 0: nessun segno e sintomo;

Grado 1: presenza di arrossamenti e/0 irritazione, il paziente lamenta solo

un lieve fastidio;

- Grado 2: eritema e lievi ulcerazioni, il paziente riesce comunque a mangiare

alimenti solidi;

- Grado 3: le ulcerazioni e gli arrossamenti sono diffusi, il paziente non riesce

ad ingerire cibo solido, ma necessita di dieta liquida.

- Grado 4: le ulcerazioni sono cosi estese € dolorose che impediscono

I’alimentazione per via orale.

\

La gravita della mucosite nei restanti tratti del tubo digerente ¢ stata definita
secondo il Common Terminology Criteria For Adverse Events (CTCAE), versione

5.0.

Per quanto riguarda la neutropenia febbrile, essa ¢ definita come I'innalzamento
della temperatura corporea oltre 38.5°C per piu di un'ora, oppure al riscontro di una

temperatura di 38°C in tre misurazioni consecutive a distanza di un'ora l'una
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dall'altra, associati ad una persistente riduzione del numero dei neutrofili

<500/mm?°.

Infine, ¢ stata indagata la presenza di citopenie a 3 mesi dalla data del trapianto,
definite come valori di emoglobina < 8 g/dL, conta piastrinica < 50x10°/L e conta

assoluta dei neutrofili < 800/pL.
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4 RISULTATI

4.1 Caratteristiche della coorte

Prendendo in considerazione la coorte completa, in totale i pazienti analizzati sono
stati 37, di cui 15 (40%) maschi e 22 femmine (60%), con etd minima di 18 e
massima di 65 anni ed eta mediana al momento della diagnosi di 30 anni. I pazienti
che presentavano uno stadio avanzato di malattia sono stati 29 (78%), mentre solo
8 soggetti (22%) avevano uno stadio precoce, 16 pazienti (43%) avevano una massa
bulky e 24 (65%) presentavano sintomi B. La maggior parte dei linfomi (31 pazienti,
84%) era sclero-nodulare, mentre 2 (5%) pazienti presentavano istotipo a cellularita
mista, altri 2 (5%) a deplezione linfocitaria, 1 (3%) a prevalenza linfocitaria e 1

(3%) istotipo non specificato.

Analizzando i singoli gruppi (7abella 11), si nota che nel gruppo A, costituito da 10
pazienti di cui 7 maschi (70%) e 3 femmine (30%), 1’eta mediana alla diagnosi ¢
stata 33.5 anni con un range che varia da 18 a 59 anni. Tutti i pazienti presentavano
una neoplasia in stadio avanzato con associati sintomi B, e 7 pazienti (70%)
avevano una massa bulky. L’istotipo piu rappresentato ¢ stato quello sclero-
nodulare (7 pazienti su 10, 70%), con gli altri tre pazienti che presentavano
rispettivamente un cHL a cellularita mista (10%), uno a deplezione linfocitaria

(10%) e un cHL non altrimenti specificato (10%).

Per quanto riguarda i 22 pazienti afferenti al gruppo B, 8 (36%) erano di sesso
maschile e 14 (64%) di sesso femminile, con un’eta mediana al momento della
diagnosi di 29.5 anni (range 18-65). 18 pazienti (82%) presentavano la malattia in
stadio avanzato, 13 (59%) lamentavano sintomi B, mentre solo in 9 pazienti (41%)
¢ stata identificata una massa bulky. Analizzando gli istotipi, 20 erano neoplasie
sclero-nodulari (90%), una a cellularita mista (5%) e una a prevalenza linfocitaria

(5%).

Infine, 1 pazienti inseriti nel gruppo C sono stati 5, tutte donne, con eta mediana alla
diagnosi di 22 anni e compresa tra un minimo di 18 e un massimo di 35 anni. Tra
di esse, 4 (80%) presentavano stadio precoce e 4 (80%) avevano un istotipo sclero-
nodulare. Una sola paziente aveva un cHL a deplezione linfocitaria (20%) e,

similmente, una sola (20%) lamentava la presenza di sintomi B.
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Valutando la presenza di una possibile differenza di distribuzione tra le diverse
variabili nei tre gruppi, essa risulta statisticamente significativa per le variabili sesso
(p = 0.028), stadio alla diagnosi (p = 0.002), sintomi B (p = 0.006) e massa bulky
(p =0.034).

_ Gruppo A Gruppo B Gruppo C :
n totale = 37 (n=10) (n=22) (n=5) p-value
Caratteristiche o o o
pazienti n (%) n (%) n (%)
Eta mediana alla _
diagnosi (range) 33.5(18-59) 29.5 (18-65) 22 (18-35) p=0.161
M 7 (70 8 (36 0(0
Sesso: (70) (36) © p=0.028
F 3 (30) 14 (64) 5(100)
P 0(0 4 (18 4 (80
Stadio alla oo © (18) (80) - 0.002
diagnosi: Aggg“’ 10 (100) 18 (82) 1 (20) p=
SN 7 (70) 20 (90) 4 (80)
CM 1(10) 1(5) 0 (0)
Istotipo: PL 0(0) 1(5) 0(0) p=10.434
DL 1(10) 0 (0) 1(20)
NOS 1 (10) 0(0) 0(0)
Sintomi B 10 (100) 13 (59) 1(20) p =0.006
Massa bulky 7 (70) 9 (41) 0 (0) p=10.034

Tabella I11. Caratteristiche della coorte analizzata. M: maschi; F: femmine; SN: sclero-nodulare;
CM: cellularita mista; PL: prevalenza linfocitaria; DL: deplezione linfocitaria; NOS: non altrimenti
specificato.

4.2 Analisi di sopravvivenza

Nel gruppo A (solo RT), la mediana di follow-up ¢ risultata essere di 39 mesi, la OS
e la EFS a 24 mesi sono state rispettivamente del 100% e 70% (CI 95% 46.70-
100%). La malattia, dopo il trattamento di prima linea, si presentava in stadio
limitato (stadio I/II) in tutti i pazienti valutati (9 soggetti, 90%), mentre in un caso
non ¢ stato possibile risalire ai dati necessari.

I pazienti che hanno sperimentato una recidiva sono stati 4 (40%), 2 dei quali si
sono sottoposti a trapianto, prima autologo e a seguire allogenico, di cellule
staminali ematopoietiche, ma sono deceduti a causa della malattia. Un paziente ¢
stato trattato alla recidiva con trapianto allogenico da fratello aploidentico, mentre
un altro sta attualmente concludendo la chemioterapia di consolidamento ed ¢

candidato all’esecuzione di un successivo ASCT.
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Nel gruppo B (ASCT) il follow-up mediano ¢ stato di 64 mesi, la OS e EFS a 24
mesi sono state di 90.48% (CI 95% 78.75-100%) e 59.10% (CI 95% 41.70-
83.70%), rispettivamente. Dopo la terapia di prima linea, 18 pazienti (82%) si
presentavano in stadio limitato, mentre 4 (18%) soggetti avevano una malattia
diffusa (stadio III/IV).

I soggetti sottoposti ad ASCT sono stati 19, dei quali 7 hanno ricevuto una terapia
di mantenimento con BV. A seguito della procedura, 8 pazienti hanno sperimentato
una recidiva e 2 di questi sono deceduti. Altri 2 soggetti sono morti senza una
precedente recidiva e in un caso particolare la causa dell’exitus ¢ stata una Leucemia
Mieloide Acuta (AML) correlata alle precedenti chemioterapie (i.e. therapy-
related). In 3 casi 1 pazienti non sono stati sottoposti a ASCT perché recidivati
durante la chemioterapia di induzione e per questo il trattamento si ¢ basato su
Checkpoint Inhibitors, portando a guarigione in 2 casi ¢ ad ulteriore progressione e

morte del paziente in un solo caso.

Infine, il fol/low-up mediano del gruppo C (RT + CPI) ¢ stato di 24 mesi, con OS a
24 mesi del 100% e una EFS a 24 mesi di 66.70% (CI 95% 30-100%). Tutti i
pazienti presentavano una malattia limitata dopo la prima linea di trattamento.

Si ¢ verificata una sola recidiva (20%), con la paziente che attualmente ¢ in

remissione dopo chemioterapia di salvataggio ed in attesa di trapianto autologo.

Le curve di sopravvivenza delle tre coorti sono raffigurate in Figura §.
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Figura 8. Curve di Kaplan-Meier relative alla probabilita di sopravvivenza totale (OS) e la
probabilita di sopravvivenza libera da eventi (EFS). A: confronto in termini di OS nelle tre diverse
coorti. B: confronto in termini di EFS nelle tre diverse coorti. RT: radioterapia; ASCT: trapianto
autologo di cellule staminali; RT+CPI: radioterapia seguita da mantenimento con Checkpoint
Inhibitors.

Confrontando direttamente il gruppo C con le altre due coorti (Tabelle IV e V), le
analisi di sopravvivenza hanno dimostrato 1’assenza di differenza sia in termini di

OS che di EFS in entrambi 1 casi.

In particolare, valutando I’OS a 24 mesi nei pazienti trattati con RT e a seguire
mantenimento con CPI e 1 pazienti sottoposti esclusivamente a RT di
consolidamento, in entrambi 1 casi essa ¢ stata del 100% con un p>0,9. Allo stesso
modo, anche nel confronto tra trattamento con RT piu CPI e ASCT, la differenza

non si ¢ dimostrata statisticamente significativa, con p>0,9.

Infine, analizzando la EFS a 24 mesi, I’Hazard Ratio (HR) per il confronto tra il

trattamento con CPI piu RT e solo RT ¢ stato di 1.83 (CI 95% 0.20-16.80 logrank
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p=0.6), mentre ’HR per il confronto tra CPI piu RT e terapia con ASCT ¢ stato di
0.39 (CI95% 0.05-3.08 logrank p=0,4).

Overall Survival a 24 mesi
RT + CPI 100% HR N/A
RT 100% p>0.9
RT + CPI 100% HR N/A
ASCT 90.48% (78.75-100%) p>0.9

Tabella 1V. Statistiche di OS. Le percentuali di sopravvivenza sono riportate in relazione al
timepoint specificato. Tra parentesi sono indicati gli intervalli di confidenza al 95%. HR: Hazard
Ratio; RT: radioterapia; ASCT: trapianto autologo di cellule staminali; RT+CPI: radioterapia
seguita da mantenimento con Checkpoint Inhibitors.

Event-Free Survival a 24 mesi
RT + CPI 66.70% (30-100%) HR=1.83 (0.20-16.80)
RT 70% (46.70-100%) p=0.6
RT + CPI 66.70% (30-100%) HR=0.39 (0.05-3.08)
ASCT 59.10% (41.70-83.70%) p=0.4

Tabella V. Statistiche di EFS. Le percentuali di sopravvivenza sono riportate in relazione al
timepoint specificato. Tra parentesi sono indicati gli intervalli di confidenza al 95% sia per le
percentuali di sopravvivenza che per gli HR di confronto. HR: Hazard Ratio; RT: radioterapia;
ASCT: trapianto autologo di cellule staminali; RT+CPI: radioterapia seguita da mantenimento con
Checkpoint Inhibitors.

4.3 Analisi della tossicita trapianto-correlata
I pazienti sottoposti ad ASCT sono stati in totale 21, ma in un caso non ¢ stato
possibile risalire ai dati relativi alla tossicita trapianto-correlata; percio, per non

ottenere risultati distorti, il soggetto ¢ stato escluso dalle analisi svolte.

Le tossicita pit comunemente riscontrate hanno incluso nausea, mucosite orale e
gastrointestinale e neutropenia febbrile, mentre solo in due pazienti (10%) si sono

verificate reazioni cutanee pruriginose (Zabella VI e Figura 9).

Nello specifico, gli episodi di mucosite nella coorte analizzata sono stati 16 (80%),

di cui 12 di grado 2, 2 di grado 3 e 2 di grado 4.

Almeno un episodio di neutropenia febbrile si ¢ verificato in 16 (80%) pazienti,

richiedendo terapia antibiotica ad ampio spettro. Nella maggior parte dei soggetti,
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emocolture o urocolture sono risultate negative, mentre in 3 pazienti ¢ stato
possibile isolare S. epidermidis, in 2 E. coli e in un paziente ¢ risultata positiva la

ricerca di Aspergillus.

In un paziente (0.05%) sottoposto a terapia con CPI nei primi giorni successivi
all’infusione delle cellule staminali, inoltre, si € verificata una Sindrome da
Engrafment, costituita da un insieme di segni e sintomi che comprendono febbre di
origine non infettiva con temperatura corporea>38°C, rash cutaneo eritematoso e

edema polmonare non cardiogeno.

In 3 (15%) pazienti si sono riscontrate citopenie valutate a circa 3 mesi dalla data

del trapianto, richiedendo in alcuni casi supporto trasfusionale.

In un soggetto (0.05%) si ¢ verificata una mielodisplasia trapianto-correlata, che ha
comportato lo sviluppo di una AML e la morte del paziente. In un altro caso la causa

della morte ¢ stata una seconda neoplasia.

Un paziente ¢ stato trattato alla recidiva direttamente con trapianto allogenico da
fratello aploidentico, procedura complicata da mucosite di grado 3 associata a

scariche diarroiche e neutropenia febbrile con emocolture e urocolture negative.

In totale, 1 soggetti deceduti a causa della tossicita correlata all’ASCT sono stati 2
(1 AML e 1 sepsi), ai quali si aggiunge un paziente deceduto a causa dello sviluppo
di una seconda neoplasia, la quale comunque potrebbe essere associata alla

procedura.
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Effetti collaterali Frequenza assoluta Frequenza
percentuale (%)
Diarrea 3 15
Eruzioni cutanee 2 10
Citopenia a 3 mesi dal 3 15
trapianto
Grado 2 12 60
Mucosite Grado 3 16 2 80 10
Grado 4 2 10
Neutropenia febbrile 16 80

Tabella VI. Frequenza assoluta e frequenza percentuale degli effetti collaterali piu comuni a seguito
del trapianto autologo di cellule staminali ematopoietiche. In un totale di 20 pazienti considerati,
la neutropenia febbrile si é verificata in 16 soggetti (80%), con una frequenza pari a quella della
mucosite, quest 'ultima di grado 2 in 12 pazienti (60%), di grado 3 e 4 entrambe in 2 casi (10%), in
3 pazienti (15%) c’e stata una citopenia a 3 mesi dal trapianto e, sempre in 3 casi, si sono verificate
scariche diarroiche, infine 2 pazienti (10%) hanno presentato eruzioni cutanee pruriginose. La

somma delle percentuali supera il 100% perché alcuni pazienti hanno sperimentato diversi effetti
collaterali in contemporanea.

100

Grado 2

Freguenza percentuale (%)

25

CITOPENIA A 3 MESI DIARREA ERUZIONE CUTANEE MUCOSITE NEUTROPENIA FEBBRILE
Effetti Collaterali

Figura 9. Frequenza percentuale degli effetti collaterali pivi comuni a seguito del trapianto autologo
di cellule staminali ematopoietiche (ASCT). In un totale di 20 pazienti considerati, la neutropenia
febbrile si e verificata nell’80% dei soggetti, con una frequenza percentuale pari a quella della
mucosite, quest ultima di grado 2 nel 60%, di grado 3 e 4 entrambe nel 10% dei casi, nel 15% dei
soggetti c’e stata una citopenia a 3 mesi dal trapianto e, sempre nel 15%, si sono verificate scariche
diarroiche, infine il 10% dei pazienti ha presentato eruzioni cutanee pruriginose.
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S DISCUSSIONE

Il linfoma di Hodgkin rappresenta una delle neoplasie ematologiche con piu alto
tasso di guarigione, sia per le caratteristiche intrinseche della patologia che per I’alta

efficacia dei regimi chemioimmunoterapici utilizzati attualmente.

L’efficacia dei CPI, in particolare, ¢ stata valutata in diversi trial clinici e in diversi
contesti patologici, dalla malattia R/R in primis, condizione per cui Pembrolizumab
e Nivolumab hanno gia ottenuto 1’approvazione, alla terapia di prima linea in
associazione con la piu classica chemioterapia, contesto nel quale i risultati del trial

SWOG S1826® potrebbero portare ad un nuovo shifi del paradigma terapeutico.

D’altro canto, il cardine della terapia per la malattia R/R ¢ ancora 1I’ASCT,
procedura che risulta curativa in circa il 40-60% dei casi, associata perod ad un
elevato rischio di effetti collaterali a breve e lungo termine, alcuni potenzialmente

letali.

In questo contesto, 1’utilizzo dei CPI, associati a RT mirata al sito di malattia
residua, potrebbe contribuire alla risoluzione della patologia, risparmiando al
paziente una procedura invasiva e gravosa, sia dal punto di vista fisico che di quello

psicologico, quale il trapianto.

In questo studio sono stati valutati pazienti con cHL refrattario alla prima linea di
terapia, trattati con solo RT (gruppo A), HDCT e ASCT (gruppo B) o RT+CPI
(gruppo C). Alla diagnosi, ¢ stata documentata tra i gruppi una differenza
statisticamente significativa nella distribuzione delle variabili sesso, stadio di

malattia, presenza di sintomi B e massa bulky.

I risultati dello studio hanno rivelato una differenza statisticamente non significativa
in termini di EFS e OS nei tre diversi gruppi di trattamento, dimostrando quindi una
non inferiorita dei moderni approcci terapeutici rispetto alla procedura
trapiantologica. In particolare, confrontando il gruppo C con il gruppo A, le analisi
hanno dimostrato per EFS e OS rispettivamente un HR non valutabile con p>0.9 e
un HR=1.83 (CI 95% 0.2-16.8) con p=0.6. Analogamente, anche nel confronto tra
gruppo C e gruppo B ¢ stato ottenuto un HR non valutabile con p>0.09 per ’OS e
un HR=0.39 (CI 95% 0.05-3.08) con p=0.4 per I’EFS.
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Inoltre, il nuovo approccio ha permesso di risparmiare i pazienti dalla tossicita
trapianto-correlata. Essa, in questo studio, ¢ stata maggiormente rappresentata da
neutropenia febbrile e mucosite (in entrambi 1 casi con una frequenza dell’80%),
con alcuni episodi di eruzioni cutanee pruriginose, scariche diarroiche e citopenie
a tre mesi dal trapianto. In due casi I’ASCT ha determinato la morte dei soggetti,
causando in un paziente sepsi € in un altro una mielodisplasia trattamento-correlata
che ha successivamente comportato lo sviluppo di una AML letale; in un ulteriore
caso, il decesso ¢ avvenuto a causa di una seconda neoplasia, che potenzialmente

puo essere correlata alla procedura trapiantologica svolta precedentemente.

A questo proposito, i dati in letteratura definiscono un’incidenza di seconde
neoplasie a seguito del ASCT dal 5.8% al 14.7% dopo un follow-up di 10 anni e
dall’8% al 15.3% dopo un’osservazione di 15 anni,'*''> mentre uno studio della
British Columbia non ha riscontrato un aumento del rischio di sviluppo di tumori
tra pazienti con cHL trattati con ASCT o con chemioterapia convenzionale, con
un’incidenza a 15 anni rispettivamente dell’8% e del 10%.1'® Un aspetto
fondamentale da tenere in considerazione, pero, ¢ il tempo di follow-up necessario
per poter valutare in maniera esaustiva l’incidenza di seconde neoplasie,
probabilmente non cosi elevato nello studio menzionato (follow-up mediano di 7.8

anni per 1 pazienti sottoposti a ASCT).

Analizzando le tossicita acute trapianto-correlate, diversi lavori hanno dimostrato
che gli effetti collaterali piit comuni sono neutropenia febbrile, infezioni

gastrointestinali e stomatiti, in linea con i risultati ottenuti in queste analisi.!!”-1!8)

Ovviamente, la scelta della terapia in caso di linfoma R/R dipende da diversi fattori,
in primis lo stadio in cui si presenta la malattia. In caso di captazione alla PET/CT
localizzata, infatti, pud essere preso in considerazione un approccio radioterapico
mirato, mentre se la malattia ¢ diffusa & necessario ricorrere a trattamenti sistemici.
In questo studio, 1 pazienti dei gruppi A e C, sottoposti a RT, presentavano tutti uno
stadio limitato alla recidiva (I o II); al contrario, in alcuni pazienti del gruppo B la
malattia si presentava in stadio avanzato (III o IV), rendendo necessaria una terapia
sistemica che deve essere associata al trapianto. Nonostante ci0, nella maggior parte
dei pazienti afferenti al gruppo B la PET/CT dimostrava una malattia in stadio I o
II, per cui avrebbe potuto essere preso in considerazione un trattamento mirato,

risparmiando ai soggetti interessati le tossicita correlate al trattamento sistemico e
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all’ ASCT. In alcuni casi, perd, cio non ¢ stato possibile per le dimensioni esigue del
sito di captazione. Inoltre, in alcuni soggetti, nonostante I’approccio radioterapico
fosse stato inserito in precedenza nel programma terapeutico, si ¢ deciso di
procedere con chemioterapia sistemica vista I’importante persistenza di malattia a

seguito della terapia di prima linea.

Per cio che riguarda 1’efficacia dell’ASCT, la percentuale di guarigione post-
trapianto in questo studio ¢ risultata del 29%, considerando che tra 1 21 pazienti
avviati alla procedura, 6 soggetti sono in completa remissione post-trapianto, 10
hanno sperimentato una recidiva post-trapianto, in 3 casi si ¢ verificata una
progressione gia durante la terapia di condizionamento e in 2 casi i pazienti sono
deceduti subito dopo il trapianto senza recidiva. In una metanalisi del 2014 la PFS
a 3 anni dei soggetti trattati con ASCT si & rivelata essere del 53%!'?, dato
comunque molto variabile tra gli studi a causa delle diverse caratteristiche dei

pazienti e della malattia.

Questo studio si inserisce in un contesto storico nel quale I’immunoterapia sta
assumendo un ruolo sempre piu importante nel trattamento del cHL.

In particolare, cercando di ottenere un approccio non trapiantologico, uno studio ha
valutato una terapia con Pembrolizumab in pazienti con patologia refrattaria alla
prima linea di trattamento, ottenendo, ad un follow-up mediano di 28 mesi, una
risposta completa nel 35% dei casi, una mediana di risposta al trattamento di 17
mesi e PFS e OS a due anni rispettivamente del 32% e 94%.129 Nel nostro studio,
1 risultati valutati dopo 2 anni di osservazione risultano piu alti (EFS a 2 anni del

gruppo C 66.7%, CI 95% 30-100%), probabilmente in virtu della minor numerosita.

Un altro studio ha valutato la possibilita di ricorrere ad un approccio non
trapiantologico nei giovani pazienti con cHL a basso rischio, i quali hanno ricevuto
una terapia con Nivolumab e BV e, successivamente, un trattamento personalizzato:
in caso di risposta metabolica completa ci si € avvalsi di ulteriori due cicli della
medesima terapia, mentre in caso contrario il trattamento si ¢ intensificato grazie
all’utilizzo di BV e Bendamustina; inoltre, i pazienti che raggiungevano la risposta
completa dopo qualsiasi livello di trattamento erano sottoposti a ISRT di
consolidamento. Dei 28 pazienti inclusi, 23 (82%) hanno ottenuto una risposta
completa dopo la prima parte del trattamento e la EFS a 3 anni ¢ stata

dell’86.9%.121
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Cio dimostra che 'utilizzo dei nuovi agenti terapeutici sviluppati recentemente,
anche in combinazione tra loro, potrebbe aiutare a raggiungere un percorso
terapeutico totalmente transplant-free, eventualmente adiuvati da ISRT sul sito

interessato, riducendo al minimo gli effetti collaterali correlati alla radioterapia.

Il recente lavoro retrospettivo ECLIPSE ha preso in considerazione pazienti che
hanno sperimentato un fallimento della prima linea terapeutica (definito come
progressione primaria durante o entro 6 settimane dal completamento della prima
linea, risposta parziale o malattia stabile alla End-PET o recidiva precoce entro un
anno dal completamento della terapia) gia sottoposti a ASCT, con lo scopo di
indagare gli eventuali fattori correlati ad outcome peggiori. Le caratteristiche
risultate associate ad una diminuzione statisticamente significativa di OS sono state
I’eta (con diminuzione progressiva ogni aumento di 5 anni), I’anno di diagnosi
(dovuto all’utilizzo dei nuovi agenti terapeutici disponibili recentemente che hanno
aiutato a raggiungere risultati migliori) e lo stato di malattia al momento del
trapianto (quali progressione, malattia stabile o risposta parziale), con 1’ultimo
fattore che determina anche una riduzione statisticamente significativa della

PFS.(122)

Se 1 fattori prognostici relativi a pazienti gia sottoposti a ASCT sono ad oggi stati
indagati, nuovi studi dovrebbero mirare all’individuazione di fattori che permettano
di identificare precocemente i1 pazienti che potrebbero beneficiare di un trattamento

libero da trapianto e quelli che, al contrario, richiederanno comunque I’ASCT.

Questo studio presenta alcuni limiti, rappresentati, in primo luogo, dalla scarsa
numerosita del campione analizzato, considerando che la maggior parte dei pazienti
affetti da cHL presenta un’ottima risposta alla terapia di prima linea con ABVD
senza necessita di ulteriori terapie e che 1 CPI sono stati introdotti solo recentemente

negli schemi terapeutici disponibili.

Inoltre, I’analisi ¢ stata condotta retrospettivamente e percio ¢ stata vincolata dai
dati presenti nelle cartelle cliniche dei pazienti, con inevitabile incompletezza e

difficolta nel reperire alcune informazioni.

Infine, il breve periodo di follow-up non permette una valutazione degli outcome a

lungo termine, in termini sia di analisi di sopravvivenza che di tossicita trattamento-
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correlata, specialmente per quanto riguarda il gruppo di pazienti trattati con RT e

CPL

Nonostante ci0, esso puo rappresentare un punto di partenza per lo sviluppo di nuovi
trial che indaghino I’utilizzo di un approccio transplant-free e risk-adapted nei
pazienti con cHL R/R, con I’obiettivo di migliorare sempre di piu i dati relativi alla
sopravvivenza e alla guarigione dalla malattia, portando allo stesso tempo ad una

riduzione degli effetti collaterali trattamento-correlati.
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