Linfomi non Hodgkin AIDS-correlati
Caratteristiche clinico-patologiche e strategie terapeutiche

I linfomi non Hodgkin (LNH) a cellule B ad alto grado di malignita sono, con il sarcoma di Kaposi ed il
carcinoma invasivo della cervice uterina, patologie diagnostiche per la sindrome da immunodeficienza acqui-
sita. Nonostante i recenti progressi compiuti nella comprensione dei meccanismi patogenetici coinvolti nell’in-
sorgenza dei LNH AIDS-correlati, la prognosi di questi pazienti rimane infausta nella totalita dei casi. In questa
rassegna gli Autori considerano le principali caratteristiche clinico-patologiche di questa condizione morbosa,
soffermandosi in particolar modo sui meccanismi patogenetici e sulle possibili implicazioni terapeutiche.

AIDS-related non-Hodgkin’s lymphoma
Clinico-pathological characteristics and therapeutic strategies

Summary

High-grade B-cell non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is, together with Kaposi’s sarcoma and invasive cervix
cancer, an AIDS-defining disease. Despite recent progress in the understanding of the pathogenic mechanisms
involved in the onset of AIDS-related NHL, the prognosis of these patients is still very poor in all cases. In this
review, the authors consider the main clinico-pathological features of the disease, and dwell particularly on its
pathogenic mechanisms and their possible therapeutic implications.
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linfomi non Hodgkin (LNH)

a cellule B ad alto grado di
malignita sono, con il sarcoma
di Kaposi (SK) ed il carcinoma
invasivo della cervice uterina,
patologie diagnostiche per la sin-
drome da immunodeficienza
acquisita (AIDS)". L’insorgenza
di un linfoma rappresenta un
evento relativamente tardivo
nella storia naturale dell’infezio-
ne da HIV e siassocia, nella gran
parte dei casi, alla presenza di
una grave linfocitopenia. Pur
rappresentando la causa di moz-
te nel 12-16% dei soggetti HIV™,
11 LNH consente la diagnosi ini-
ziale della sindrome solo nel 3%
dei pazienti. A differenza del SK,
che colpisce soprattutto i maschi
omosessuali, i LNH AIDS-cor-
relati mostrano una distribuzio-
ne sostanzialmente omogenea
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nelle varie categorie ed un ri-
schio relativo circa 100 volte
superiore rispetto alla popola-
zione generale®. T recenti pro-
gressi terapeutici raggiunti con
I'introduzione delle nuove tera-
pie antiretrovirali (HAART, Ai-
ghly active antiretroviral the-
rapy) hanno consentito di otte-
nere una significativa riduzione
dell'incidenza delle infezioni op-
portunistiche e del SK ma non
della malattia linfomatosa nella
sua forma sistemica’, mentre &
ancora discussa la riduzione del-
le forme di LNH primitive del
sistema nervoso centrale

(SNC)*.

Meccanismi patogenetici

La patogenesi dei LNH AIDS-
correlati € sicuramente multi-
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fattoriale e comprende il patri-
monio genetico dell’ospite, I'in-
fezione da HIV, la stimolazione
antigenica cronica e I’alterata
produzione di citochine’.

Patrimonio genetico
dell’ospite

Recenti studi hanno dimostra-
to come la condizione di etero-
zigosi per una variante polimor-
fica del gene codificante per il
recettore 5 delle chemochine
(CCR5), rappresenti un fattore
protettivo per l'insorgenza di
linfoma nei pazienti HIV*. In-
fatti, tale variante potrebbe ri-
durre la risposta dei linfociti B
allo stimolo mitogenico eserci-
tato dalla proteina RANTES, li-
gando naturale di CCRS5, inter-
ferendo in tal modo negativa-
mente con alcune fasi della lin-
fomagenesi‘.

Infezione da HIV

La mancata dimostrazione del-
la presenza di genoma virale nei
cloni cellulari linfomatosi ha
consentito di escludere un ruo-
lo diretto di HIV nella linfoma-
genesi’. B’ verosimile pertanto
che questo virus esplichi la sua
azione patogenetica indiretta-
mente, soprattutto attraverso la
progressiva distruzione del si-
stema immunitatrio, con conse-
guente perdita del controllo sul-
la proliferazione delle cellule B
infettate dal virus di Epstein
Barr (EBV), il cui numero risul-
ta significativamente aumenta-
to negli organi linfoidi nelle fasi
precedenti la trasformazione
neoplastica®. E’ stato inoltre os-
servato come l'espressione del-
la proteina virale 7a¢ da parte
delle cellule endoteliali infettate
da HIV aumenti la capacita di
adesione delle cellule linfoma-
tose all’endotelio, facilitandone
in tal modo la migrazione nei
tessuti’.

Stimolazione antigenica
cronica

L’insorgenza di un LNH nei
pazienti HIV™ ¢ spesso prece-
duta da un quadro di linfoade-
nopatia generalizzata persisten-
te, espressione di un’espansio-
ne B linfocitaria di tipo policlo-
nale conseguente a stimolazio-
ne antigenica cronica. B’ stato
dimostrato come questi cloni
linfocitari presentino spesso al-
terazioni citogenetiche tipiche
dei LNH, di cui sono pertanto
considerati precursori'.

Alterata produzione di
citochine

Nel LNH diffuso a grandi cel-
lule ¢é stata dimostrata un’eleva-
ta espressione del recettore per
la IL-6 da parte delle cellule tu-
morali con conseguente aumen-
to della loro sensibilita allo sti-
molo mitogenico esercitato da
questa citochina''. Inoltre, ele-
vati livelli sierici di I1-10 e del
fattore di necrosi tumorale f3
sono rilevabili nei pazienti con
linfoma di Burkitt'2. Infine, i lin-
fomi delle cavita corporee
(pleura, pericardio e peritoneo)
sono caratterizzati dalla secre-
zione di IL-6, IL-10, oncostati-
na M ed, in alcuni casi, di una
proteina omologa alla IL-6 co-
dificata dal Human Herpes Vi-
rus 8 (HHV-8)".

Caratteristiche
istopatologiche e
molecolari

I LNH AIDS-cortelati sono ca-
ratterizzati da un pattern proli-
ferativo diffuso, pleomorfismo
cellulare, alto grado di malignita
e derivazione B-cellulare. Si di-
stinguono tradizionalmente in
forme sistemiche e primitive del
SNC, sebbene negli ultimi anni
siano state identificate due ulte-
riori entita clinico-patologiche,
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ilinfomi diffusi delle cavita cor-
poree ed il linfoma plasmobla-
stico della cavita orale. Infine, i
linfomi a basso grado di mali-
gnita a cellule B e T, che posso-
no occasionalmente insorgere
nei soggetti HIV®, non sono
considerati neoplasie AIDS-cor-
relate.

LNH sistemici

La gran parte di questi disordi-
ni linfoproliferativi ¢ inquadra-
bile in una delle seguenti tre ca-
tegorie secondo la Working For-
mulation: @) a piccole cellule non
chivate (linfoma di Burkitt e Bu-
tkitt-like); b) a grandi cellule non
clivate; ¢) immunoblastico con
caratteristiche plasmocitiche. E’
stato proposto di classificare
questi ultimi due tipi istologici
con il termine di Znfomi diffusi
a grandi cellule per la presenza
di caratteristiche istologiche co-
muni'*. Sono tiportati anche casi
di linfomi composti da plasmo-
blasti (plasmocitomi) con carat-
tetistiche intermedie tra il linfo-
ma a piccole cellule non clivate
con differenziazione plasmobla-
stica ed il linfoma di tipo immu-
noblastico-plasmocitoide.

I linfomi a piccole cellule non
chivate rappresentano il 25-30%
degli LNH sistemici ed insorgo-
no soprattutto nelle fasi iniziali
dell'infezione virale, in presen-
za di una conta di CD4 relativa-
mente elevata. Costante ¢ latti-
vazione del proto-oncogene ¢-
mye, codificante per un fattore
di trascrizione coinvolto nella re-
golazione dei fenomeni apop-
totici. Nel 60% dei pazienti sono
inoltre presenti mutazioni nella
regione 5 del proto-oncogene
bel-6 e del gene onco-soppres-
sote p53". Citca il 70% dei casi
¢ EBV ed, anche i casi EBV™,
non esprimono generalmente gli
antigeni di trasformazione
LMP-1 ed EBNA-2, suggeren-



do l'assenza di un ruolo pato-
genetico di EBV®.

1 linfomi diffusi a grandi cellule
insorgono esclusivamente nel-
Iospite gravemente immunode-
presso. Nel 70-80% dei casi ¢
dimostrabile un’infezione da
EBV con frequente espressio-
ne, da parte delle cellule neopla-
stiche, della proteina LMP-1.
Sono spesso preceduti da una
riduzione dei linfociti T citotos-
sici EBV-specifici e da un incre-
mento della viremia, elementi
che rendono verosimile I’esi-
stenza di un processo linfopro-
liferativo EBV-indotto. Fre-
quente ¢ il riscontro di un riar-
rangiamento di be/-6'°.

Linfomi primitivi del SNC

Queste forme neoplastiche pos-
siedono, nella gran parte dei casi,
le caratteristiche istologiche ti-
piche del linfoma immunobla-
stico plasmocitoide a grandi cel-
lule. Piu rare le forme a grandi
cellule non clivate. Costante ¢
I'infezione da EBV associata alla
presenza, nel 50% dei casi, di
LMP-1. Frequente 'espressione
della proteina be/-2, in assenza
di un riarrangiamento del gene
corrispondente, cosi come di
mutazioni di be-6".

Linfomi primitivi delle
cavita corporee
Rappresentano un’entita noso-
logica autonoma. Le caratteristi-
che citomorfologiche sono in-
termedie tra i linfomi immuno-
blastici a grandi cellule e le for-
me a grandi cellule anaplastiche
con voluminosi elementi cellu-
lari multilobati o multinucleati
simili alla cellula di Reed-Stern-
berg, Marcatore genetico ¢ l'in-
fezione da HHV-8!819,

Linfoma della cavita orale
Compare in poco piu del 2% dei
pazienti e presenta caratteristi-
che morfologiche comuni al lin-

foma plasmoblastico®.

Quadri clinici

La storia naturale dei LNH nei
soggetti HIV™ si differenzia in
maniera significativa da quella
osservabile nella popolazione
generale sia per I'elevata inci-
denza di forme diffuse sia per
Iinteressamento di strutture
anatomiche extranodali (SNC,
midollo osseo, apparato gastro-
enterico, fegato). Frequenti i
sintomi sistemici di tipo B (feb-
bre, sudorazione notturna, calo
ponderale superiore al 10% del
peso dell'individuo), la cui pre-
senza puo tuttavia correlarsi
anche con numerose infezioni
opportunistiche ed altre neo-
plasie quali il linfoma di Ho-
dgkin ed 1 SK.

Il coinvolgimento del midollo
osseo ¢ documentabile, al mo-
mento della diagnosi, in circa il
20% deti pazienti e si associa fre-
quentemente ad un contempo-
raneo interessamento delle lep-
tomeningi. Lo stomaco e linte-
stino tenue sono le localizzazio-
ni piu frequenti a livello dell’ap-
parato gastroenterico e si asso-
ciano ad algie addominali, ano-
ressia, nausea, vomito e modifi-
cazioni dell’alvo. La comparsa di
ittero ¢ espressione di una loca-
lizzazione epatica. Altre possi-
bili sedi di malattia sono il pol-
mone, la cavita orale, le cute ed
1 tessuti sottocutanei?’.

Le forme primitive del SNC
rappresentano, nella gran parte
dei casi, una manifestazione tar-
diva nella storia naturale dell’in-
fezione da HIV e si associano
ad una conta di CD4 inferiore a
50/mm?>. Caratteristica ¢ la com-
parsa di lesioni focali, singole o
multiple, a livello della sostanza
bianca, dei gangli della base e del
cervelletto. Il corteo sintomato-
logico comprende letargia, alte-
razioni della personalita, turbe
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del sensorio e segni neurologici
di lato. Nel 14% dei casi la ma-
lattia si presenta con il quadro
clinico dell'ipertensione endo-
cranica. Possibile 'interessa-
mento delle leptomeningi con
cefalea e paralisi dei nervi cra-
nici?!,

I linfomi primitivi delle cavita
corporee sono caratterizzati da
effusione neoplastica delle sie-
rose (pleura, pericardio, petito-
neo) in assenza di una massa
tumorale clinicamente identifi-
cabile. Rara la diffusione della
malattia ai linfonodi locoregio-
nali e a distanza'®,

Diagnosi

Numerose condizioni cliniche
correlate alla infezione stessa da
HIV possono mascherare I'in-
sorgenza diun LNH. La diagno-
si ¢ sempre istologica e richiede
una biopsia incisionale o escis-
sionale sebbene, nei pazienti con
ridotto performance status, il
solo esame citologico su mate-
riale ottenuto mediante agoaspi-
rato puo risultare sufficiente. La
TAC torace-addome-pelvi, la
rachicentesi e la biopsia osteo-
midollare rappresentano indagi-
ni routinarie per la stadiazione
di questi pazienti. La scintigra-
fia con Gallio-67 risulta partico-
larmente utile nella diagnost dif-
ferenziale con la linfoadenopa-
tia generalizzata, mentre la to-
mografia ad emissione di posi-
troni (PET) con fluorodeossi-
glucosio puo essere di ausilio
nell’evidenziare la presenza di
malattia residua al termine del
trattamento chemioterapico™.

In presenza di una massa intra-
cranica documentata mediante
TAC o RMN ¢ indispensabile
la diagnosi differenziale con le
patologie infettive cerebrali. In
questi casi la biopsia stereotas-
sica ¢ indicata solo dopo insuc-
cesso di un trattamento antibio-
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tico specifico per Toxoplasma
sebbene, in caso di negativita
serologica per tale microrgani-
smo, molti Autori ritengano
utile eseguire subito I'esame
stereotassico. Recenti studi
hanno dimostrato come la PET
e la tomografia ad emissione di
singoli fotoni di tallio consen-
tano di evitare 'esame biopti-
co®. Il valote predittivo di que-
ste indagini strumentali ¢ incre-
mentato dalla ricerca, median-
te tecniche di biologia moleco-
lare, di sequenze di EBV-DNA
nel liquido cerebro-spinale®.

Fattori prognostici

II LNH AIDS-correlato ¢ un
evento fatale nella totalita dei
pazienti. Fattori prognostici sfa-
vorevoli sono: eta > 35 anni, ti-
dotto performance status, stadi
IIT e IV di malattia, coinvolgi-
mento di strutture anatomiche
extranodali, diagnosi di AIDS
precedente quella del linfoma,
elevati livelli sierici di lattico dei-
drogenasi ed una conta di cellu-
le CD4+ <100/mm’. In parti-
colare, la sopravvivenza media-
na ¢ di soli 3 mesi in presenza di
grave linfocitopenia, ma aumen-
taa 12 mesi in assenza di condi-

zioni prognostiche sfavorevoli.
Recenti studi hanno dimostrato
come anche I'Indice Prognosti-
co Internazionale possa essere
considerato un importante fat-
tore prognostico in questi pa-
zienti®.

Terapia

La ridotta riserva midollare, Ief-
fetto immunosoppressivo delle
terapie antiblastiche ed il con-
seguente aumento del rischio di
infezioni opportunistiche ren-
dono il trattamento dei LNH
AIDS-correlati particolarmente
complesso (tabella 1)*. All’ini-
zio dell’epidemia I'impiego di
regimi polichemioterapici ag-
gressivi si ¢ associato ad un’ele-
vata tossicita a fronte di un ti-
dotto numero di risposte obiet-
tive, soprattutto nei casi a pro-
gnosi pit sfavorevole”. Nel ten-
tativo di migliorare la tollerabi-
lita di questi trattamenti, Levine
et al. hanno utilizzato lo sche-
ma m-BACOD (metotrexate,
leucovorin, bleomicina, doxoru-
bicina, ciclofosfamide, vincristi-
na e desametasone) modificato
(riduzione del 50% del dosag-
gio della doxorubicina e della ci-
clofosfamide) (tabella 2). Lo stu-

dio prevedeva inoltre un tratta-
mento profilattico a livello del
SNC con citosina arabinoside
intratecale e radioterapia ence-
falica. I risultati hanno mostra-
to un 50% di risposte complete
ed una sopravvivenza mediana
di 6,5 mesi nell’intera casistica e
di 15 mesi nei casi responsivi.
Questi dati sono stati conferma-
ti da un trial clinico prospettico
condotto dall’AIDS Clinical
Trial Group nel quale 192 pa-
zienti sono stati randomizzati
per ricevere lo schema m-BA-
COD a dosaggio standard (in
associazione a fattori di crescita
emopoietici) o ridotto. I risulta-
ti hanno evidenziato I'equiva-
lenza dei due trattamenti in ter-
mini di risposte complete (52%
vs 41%) e di sopravvivenza (31
vs 35 settimane) ma un aumen-
to significativo della tossicita
nel primo braccio (70% vs 51%,
p=0,008)%.

Risultati molto incoraggianti
sono stati ottenuti da Little e#
al. con lo schema EPOCH (eto-
poside, prednisone, vincristina
e ciclofosfamide) in cui la po-
sologia della ciclofosfamide ve-
niva modificata nel primo ciclo
in rapporto alla conta dei CD4
(187 mg/m? per CD4+ < 100/

Tabella 1. Principali regimi polichemioterapici utilizzati nel trattamento del LNH AIDS-correlato.

Autore Schema N° pazienti Risposte Sopravvivenza Sopravvivenza
complete mediana mediana
(%) libera da assoluta (mesi)
malattia (mesi)
Kaplan et al.? m-BACOD 176 41 vs 52 15vs 9.5 85vs7.7
ridotto vs
m-BACOD
standard
Little et al.*® EPOCH 23 7 100% a 23 mesi 92% a 23 mesi
(mediana non (mediana non
raggiunta) raggiunta)
Ratner et al.3* CHOP ridotto 65 30 vs 48 Non valutabile Non valutabile
o standard
+ HAART
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Tabella 2. Schema m-BACOD a dosaggio ridotto (Adattata da Kaplan??).

Ciclo chemioterapico (ogni 28 giorni)

Giorno 1

* Ciclofosfamide 300 mg/m?
* Doxorubicina 25 mg/m?

* Vincristina 1,4 mg/m?

* Bleomicina 4 U/m?

* Decadron 3 mg/m? (giorni 1-4)

Giorno 15

* Metotrexate 500 mg/m? (seguito da leucovorin)

Profilassi del SNC

* Citosina arabinoside 50 mg intratecali (giorni 1, 8,

21 e 28 del primo ciclo)
* Radioterapia encefalica (2400 rad) in presenza di

positivita per cellule neoplastiche del midollo osseo
o del liquido cefalo-rachidiano

Trattamento complessivo

¢ 2 cicli » nuova stadiazione:

1) RC — 2 cicli — interruzione del trattamento

2) RP = 2 cicli:

a) RC — 2 cicli — interruzione del trattamento

b) RP o NR — interruzione del trattamento

mm’; 375 mg/m? per CD4+
>100/mm?). Infatti, nei cicli
successivi il dosaggio della ciclo-
fosfamide veniva ridotto o au-
mentato di 187 mg/m? (pari al
25% della dose standard) in pre-
senza di un numero assoluto di
neutrofili al nadir minore o mag-
giore di 500/mm?® (tabella 3).
Inoltre, per tutta la durata del
trattamento € stata interrotta la
terapia antiretrovirale ed ¢ sta-
to effettuato un trattamento

profilattico con cotrimoxazolo.
Dopo 23 mesi di follow up le
percentuali di risposte comple-
te e di sopravvivenza libera da
malattia ed assoluta nei 23 sog-
getti considerati sono state 1i-
spettivamente del 79%, 85% e
73%.

Utilizzando un approccio alter-
nativo, Tirelli ¢# 4/ hanno ran-
domizzato i pazienti in gruppi
di trattamento stratificati in base
ai seguenti fattori prognostici

Tabella 3. Schema EPOCH (Adattata da Little®?).

* Etoposide* 200 mg/m?

* Prednisone 60 mg/m? p.o. (giorni 1-5)

* Vincristina* 1,6 mg/m?

¢ Doxorubicina* 4 U/m?

* Ciclofosfamide 187 mg/m? (CD4 < 100/mm?) o 375 mg/

m? (CD4 [1100/mm?)

* Metotrexate intratecale (giorni 1 e 5) dal 3° ciclo
* Interruzione della terapia antiretrovirale

* Modificazione della dose di ciclofosfamide (= 187 mg/m?)
dal 2° al 6° ciclo in base al numero assoluto di neutrofili al

nadir

*Infusione continua per 96 ore
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sfavorevoli: a) diagnosi di AIDS
precedente quella del linfoma,
b) conta di CD4 <100/mm’, ¢
petformance status >1°". T pa-
zienti a basso rischio (nessuno
dei precedenti fattori), trattati
secondo gli schemi ACVB (do-
xorubicina, ciclofosfamide, vin-
desina e bleomicina) o CHOP,
non hanno presentato differen-
ze significative in termini di ri-
sposte complete (66% vs 60%)
e di sopravvivenza assoluta
(51% vs 50%). Una tossicita si-
gnificativamente superiore ¢ sta-
ta osservata nel braccio trattato
con ACVB. I pazienti a rischio
intermedio (un solo fattore),
randomizzati per ricevere lo
schema CHOP a dosaggio stan-
dard o ridotto del 50%, hanno
mostrato un aumento significa-
tivo delle risposte complete nel
primo braccio (63% vs 39%;
p=0.01) in assenza tuttavia di un
evidente vantaggio nella soprav-
vivenza assoluta (25% vs 30%).
Infine, nei pazienti ad alto 1i-
schio (2-3 fattori), lo schema
CHOP a dosaggio ridotto ha
consentito di ottenere risultati
significativamente migliori in
termini di sopravvivenza libera
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da malattia ed assoluta. I risul-
tati dello studio hanno indicato
lopportunita di utilizzare trat-
tamenti chemioterapici aggres-
sivi nelle categorie di pazienti a
rischio basso o intermedio e di
preferire regimi conservativi nei
casi ad alto rischio.

Ruolo della HAART

Numerosi studi sono stati com-
piuti nel tentativo di definire il
ruolo della HAART in associa-
zione ai vari trattamenti chemio-
terapici. Infatti, la terapia anti-
retrovirale potrebbe sia limita-
re il danno provocato dal virus
sul sistema immunitario con
conseguente aumento della ri-
sposta immunitaria anti-tumo-
rale, sia inibire la sintesi di cito-
chine pro-infiammatorie, tra cui
la I1.-6, coinvolte nella linfoma-
genesi. Le limitazioni principali
di questo approccio riguardano
le possibili interazioni farmaco-
cinetiche e gli effetti tossici ad-
ditivi*?. Questi aspetti sono sta-
ti valutati dal AIDS Malignancy
Consortium in un trial clinico
randomizzato a due bracci in cui
65 pazienti sono stati trattati
con la HAART (stadivudina, la-
mivudina e indinavir) associata
allo schema CHOP rispettiva-
mente a dosaggio intero e ridot-
to (ciclofosfamide 375 mg/m?
e doxorubicina 25 mg/m? vin-
cristina e prednsione a dosag-
gio standard). Lo studio ha evi-
denziato P'assenza di differenze
significative in termini di tossi-
cita e di farmacocinetica con
una percentuale di risposte
complete rispettivamente del
30% e 48%%. Al contrario, Vac-
cher ez al. hanno trattato 24 pa-
zienti con lo schema CHOP as-
sociato alla HAART ottenendo
una percentuale di risposte
complete del 33% a fronte di un
aumento della tossicita emato-
logica e neurologica rispetto ad
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un gruppo storico di controllo
trattato con il solo CHOP*,
Inoltre, un aumento dell’inci-
denza di mucositi ¢ stato osset-
vato nello studio condotto da
Sparano ez al. in cui il regime in-
fusionale CDE (ciclofosfamide,
doxorubicina ed etoposide) ¢
stato associato all’inibitore del-
le proteasi saquinavir®. Risulta-
ti soltanto preliminari sono di-
sponibili riguardo I'associazio-
ne della HAART con la chemio-
terapia ad alte dosi associata al
trapianto autologo di cellule
staminali®. Infine, in uno stu-
dio recentemente presentato
alPASCO 2001, Tirelli ez al.
hanno mostrato per la prima
volta come I'impiego della
HAART possa prolungare si-
gnificativamente la sopravvi-
venza libera da malattia di que-
sti pazienti, suggerendo un im-
patto diretto della HAART sul-
la storia naturale di LNH
AIDS-correlati®.

Terapia delle recidive

Le opzioni terapeutiche sono
molto limitate e comprendono
singoli farmaci antiblastici (mi-
toguazone, L-asparaginasi) o
schemi polichemioterapici di
salvataggio. In tutti i casi ¢ co-
munque indispensabile valutare
la riserva midollare del pazien-
te, il suo performance status e
la sua volonta di proseguire il
trattamento®,

LNH del SNC

Anche in questo caso la strate-
gla terapeutica ¢ condizionata
dal performance status del pa-
ziente. La radioterapia pan-en-
cefalica ad una dose di 4000-
5000 cGy consente di ottenere
un’elevata percentuale di rispo-
ste obiettive in assenza tuttavia
di un aumento della sopravvi-
venza rispetto alla sola terapia
di supporto. Un miglioramento

Trends in Medicine  Gennaio 2003 Volume 3 Numero 1

della qualita di vita ¢ stato asso-
ciato al trattamento chemiote-
rapico con metotrexate ad alte
dosi. Risultati sorprendenti
sono stati riportati in forma
aneddotica con I'impiego della
sola HAART o della idrossiu-

rea®.

Conclusioni

Nonostante i recenti progressi
compiuti nella comprensione
dei meccanismi patogenetici
coinvolti nell’insorgenza dei
LNH AIDS-correlati, la pro-
gnosi di questi pazienti rimane
infausta nella totalita dei casi.
Indispensabile appare pertanto
la ricerca di nuove strategie te-
rapeutiche che considerino i
peculiari meccanismi bio-mole-
colari responsabili della trasfor-
mazione neoplastica delle cellu-
le linfoidi. In quest’ottica, la pro-
gnost del linfoma di Burkitt po-
trebbe essere migliorata dall’im-
piego sia di terapie aventi come
obiettivo alcuni geni regolatori
del ciclo cellulare tra cui il czye
sia di anticorpi monoclonali spe-
cifici per 'antigene di superficie
CD20 (rituximab).

Al contrario, nei linfomi primi-
tivi del SNC e nei linfomi diffu-
si virus-correlati, il recupero
funzionale dei linfociti T cito-
tossici attraverso I'impiego del-
la HAART associata alla Inter-
leuchina 2 o ad altre citochine
potrebbe permettere di miglio-
rare 1 risultati delle terapie con-
venzionali. Un ulteriore target
terapeutico potrebbe essere rap-
presentato dalle cellule effettri-
ci della risposta immunitaria
(macrofagi e cellule dendritiche),
la cui funzione profondamente
alterata nei soggetti HIV®, rap-
presenta un importante mecca-
nismo immunopatogenetico
nella progressione del'infezione
da HIV®,
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