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Il trapianto allogeneico di midollo osseo è il trattamento di scelta per diverse

neoplasie del tessuto emopoietico quando è disponibile un donatore

compatibile. Il valore di tale approccio è tuttavia limitato da due ordini di

fattori: la estesa compromissione del sistema immune indotta dal

condizionamento chemio-radioterapico e il rischio di indurre la malattia del

trapianto contro l’ospite (graft-versus-host disease, GVHD). Nonostante cio’,

entrambe queste complicazioni sono intimamente associate ad effetti utili.

L’immunodeficienza è infatti necessaria ad instaurare lo stato di tolleranza

dell’ospite verso il trapianto, mentre la GVHD è strettamente associata ad un

effetto anti-leucemico definito come graft-versus-leukaemia (GVL). Pertanto,

dopo il trapianto di midollo osseo allogenico, l’infusione di linfociti del donatore

originario di midollo nel ricevente (donor lymphocyte infusion, DLI) puo’ essere

impiegata per generare una risposta immune contro il tumore e/o per

restaurare lo stato di immunocompetenza. Infatti, i linfociti del donatore non

sono sottoposti a terapie immunosoppressive e non sono stati inattivati dai

meccanismi di evasione tumorale che hanno facilitato la ricaduta nel paziente.

Uso della DLI nelle ricadute di neoplasia dopo trapianto allogenico

Leucemia mieloide cronica. Nel 1990 Kolb e coll. osservarono per primi che il

trasferimento adottivo di linfociti ottenuti dal donatore originario di midollo

consentivano di ripristinare la remissione completa in pazienti con leucemia
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mieloide cronica (LMC) in ricaduta dopo trapianto di midollo allogenico [1].

L’efficacia della DLI in questi pazienti è stata da allora ampiamente confermata

e studiata in dettaglio da numerosi gruppi [2-4]. Una vasta percentuale di

pazienti (dal 60 al 73%) ottengono una remissione completa e la possibilità di

rilevare la ricaduta in fase precoce mediante l’analisi PCR dei trascritti di BCR-

ABL [5] consente di incrementare la percentuale di successi fino alla quasi

totalità dei casi. Infatti, è stato dimostrato che l’unico fattore in grado di predire

la risposta è lo stadio di malattia al momento della DLI. I pazienti la cui ricaduta

è identificata soltanto a livello molecolare o citogentico rispondono in misura

maggiore rispetto ai pazienti nei quali la terapia viene cominciata quando la

malattia è in fase ematologica [2]. Inoltre, tra le ricadute ematologiche, i pazienti

in fase avanzata hanno scarse possibilità di rispondere [3-4].

Nessuna correlazione è stata osservata tra efficacia e tipo di donatore impiegato

per la DLI. Il tasso di risposta ottenuto con la trasfusione di cellule da donatori

consanguinei non sembra differire da quello ottenuto impiegando cellule da

donatori volontari HLA-compatibili [6]. Tuttavia, dati preliminari sembrano

indicare che la dose di cellule necassaria alla remissione completa sia inferiore

per questi ultimi rispetto ai primi [7].

Due distinte cinetiche di risposta sono state identificate. In alcuni pazienti la

riduzione dei livelli di dei trascritti di BCR-ABL è piuttosto rapido (meno di 6
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mesi dopo la DLI); in altri pazienti la PCR risulta negativa soltanto dopo diversi

mesi (di solito >12) [8]. Non è chiaro se queste diverse cinetiche siano il risultato

di una diversa sensibilità delle cellule leucemiche o dipendano dall’efficienza

dei linfociti del donatore.

Leucemia acute. Nonostante i successi nella LMC abbiano portato a sperare

uguali rislutati nelle leucemie acute, le prime esperienze hanno rapidamente

convinto del contrario. Anche se il numero di pazienti trattati non è stato

elevato, gli studi multicentrici europeo e nord-americano hanno riportato una

bassa percentuale di risposte nelle leucemia acute sia di origine linfoide (0 to

18%) che mieloide (15 to 29%) [3-4]. Inoltre, i pochi pazienti con LMA che

rispondono alla DLI spesso ricadono a livello extra-midollare. È verosimile che

lo scarso effetto dell’immunoterapia  nelle leucemie acute sia da imputarsi

all’elevata attività proliferativa e quindi al numero di cellule leucemiche che

impedirebbero un efficace stimolazione dei linfociti allogenici.

Mieloma multiplo e linfomi. Un possibile ruolo della DLI nel trattamento del

mieloma multiplo (MM) è stato di recente confermato da Lokhorst e coll. [9]. Di

13 pazienti ricaduti per MM dopo trapianto allogenico, 8 (61%) hanno risposto

anche se soltanto 4 hanno ottenuto una remissione completa. Il problema

maggiore è che questi pazienti hanno richiesto dosi piuttosto elevate di DLI

(>108 T cellule/Kg) inducendo pertanto una elevata incidenza di GVHD severa.
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Un’ulteriore limite all’impiego della DLI è che, nonostante essa possa essere

utile nel ripristinare la remissione a livello midollare, sembra inefficace sulle

lesioni osteolitiche e non è in grado di prevenire successive ricadute

extramidollari.

L’uso dell’immunoterapia adottiva con i linfociti del donatore nel trattamento

dei linfomi rimane ancora limitata a casi sporadici, ma un effectto “graft-versus-

lymphoma” è stato documentato di recente anche con l’impiego di tecniche

molecolari [10].

Tumori non ematologici. L’esistenza di un effetto analogo alla GVL nei tumori

solidi è ancora da dimostrarsi, principalmente perchè il trapianto di midollo

osseo allogenico è praticato in mirusa aneddotica in questi casi. Alcuni risultati

incoraggianti sono emersi nel trattamento del tumore della mammella [11].

Questioni irrisolte nel trattamento delle leucemia con DLI

Durata della risposta alla DLI. Sebbene rimangano pochi dubbi sull’efficacia della

DLI, la sua capacità di indurre remissioni durature è ancora oggetto di studio.

Infatti, il breve follow-up dei pazienti trattati non consente per ora di trarre

conclusioni definitive. Esistono tuttavia dati preliminari che suggeriscono tale

possibilità. Un recente studio dell’Hammersmith Transplant Group ha osservato
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che nessuno di 66 pazienti in remissione molecolare dopo DLI sono ricaduti

dopo un follow-up di 4-77 mesi [12].

Effetti indesiderati. Il trattamento con DLI non è privo di complicazioni. Il più

frequente e grave è la GVHD acuta e cronica che si verifica in un 40-60% dei

pazienti [3-4], prevalentemente in quelli che ricevono le cellule da donatori

volontari [6]. Tuttavia, lo Sloan-Kettering transplant group ha riportato che

l’incidenza di GVHD puo’ essere significativamente ridotta se i linfociti

vengono trasfusi in dosi a scalare fino a quando si ottiene la remissione [13].

Tale approccio consente di evitare la somministrazione di dosaggi non

necessari. Un recente studio su una larga popolazione di pazienti sembra

confermare la superiorità di questa strategia [14].

Approcci alternativi per ridurre la GVHD, basati sulla manipolazione ex vivo

delle cellule da trasfondere, sono stati proposti ma non ancora formalmente

testati in clinica. La deplezione dai linfociti del donatore delle cellule CD8+ [15]

o dei linfociti alloreattivi [16], sembrerebbe ridurre significativamente il numero

delle cellule effettrici della GVHD. Inoltre, una strategia molto elegante per

modulare la GVHD si basa sull’introduzione, nei linfociti del donatore, di un

gene (HSV-tk) che li rende suscettibili all’azione del ganciclovir [17]. Tuttavia,

questa tecnica non risparmia i mediatori dell’effetto GVL e potrebbe invalidare

l’efficacia dell’immunoterapia.
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L’altra relativemente frequente complicazione della DLI è l’insufficienza

midollare. Caratterizzata da una pancitopenia di grado variabile, nei casi

irreversibili puo’ essere trattata con successo mediante l’infusione di cellule

staminali emopoietiche del donatore [6]. La pancitopenia è causata dall’effetto

GVH sull’emopoiesi del recipiente [18].

Insuccesso del trattamento. Gli insuccessi della DLI possono essere classificati in

tre principali categorie:

1. malattie tipicamente refrattarie all’effetto GVL (leucemie acute e fase blastica

di LMC).

2. selezione di cloni leucemici resistenti (ricadute extramidollari)

3. risposte parziali e/o transitorie [19].

In questi casi, la somministrazione di interleuchina-2 (IL2) insieme ai linfociti

sembra contribuire a migliorare l’entità della risposta nei pazienti

convenzionalmente resistenti [20] e anche nei pazienti con risposte parziali alla

DLI [21].
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Trattamento con DLI  per le complicazioni non tumorali del trapianto

allogenico

La ricaduta del tumore non è la sola complicazione del trapianto di midollo

allogenico, suscettibile di trattamento con linfociti del donatore. I linfociti del

donatore consentono di migliorare l’attecchimento midollare delle cellule

emopoietiche del donatore inibendo la reazione di rigetto [22] e di ricostituire lo

stato di immunodeficienza post-trapianto. Numerosi studi hanno dimostrato

l’utilità di linfociti T del donatore generati in vitro contro specifici antigeni virali

nel trattare e/o prevenire quelle malattie virali che sono la causa più frequente

della mortalità correlata al trapianto. In particolare, tale approccio è stato

praticato nelle infezioni da cytomegalovirus (CMV) [23] e nelle malattie

linfoproliferative indotte dal virus di Epstein-Barr (EBV) [24]. Di grande

interesse è la recente dimostrazione che anche l’infusione di piccole dosi di

linfociti del donatore senza alcuna previa manipolazione possono rapidamente

ripristinare il numero e la funzione delle cellule T dopo il trapianto e trattare le

malattie indotte da CMV e EBD con trascurabile incidenza di GVHD [25].

Conclusioni

La comprensione dei meccanismi responsabili dell'efficacia del trapianto di

midollo osseo allogenico ha dimostrato il ruolo chiave del sistema immune nella

eradicazione delle cellule neoplastiche. Anche se l'impiego di terapie basate sul

trasferimento adottivo di linfociti del donatore non è procedura priva di rischi, è
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verosimile che la identificazione di antigeni tumore-specifici permetterà lo

sviluppo di strategie sicure e ancor più efficaci.
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