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Efficacia della terapia con infusione di Linfociti T citotossici EBV correlati e Rituximab in paziente trapiantato di
polmone affetto da Leilomiosarcoma e Linfoma B a grandi cellule EBV-associati: descrizionedi un caso

Il leiomiosarcoma EBV correlato € una rara compizzadel trapianto di organo solido. Fino ad oraosstati
riportati solo 4 casi in pazienti trapiantati diipone o di cuore/polmone. Presentiamo ora il cagsmdiomo di
69 anni sottoposto a trapianto bipolmonare per ¢H® ha sviluppato metastasi multifocali da leiomioema
EBV-correlato con interessamento polmonare, epaiattestinale e, successivamente, un linfoma Ristif a
grandi cellule. Il decorso é stato caratterizzatoud buon controllo dell’evoluzione delle neoplagiazie all’
infusione di linfociti T citotossici autologhi e Rkimab. | CTL EBV-specifici policlonali derivatiad paziente
sono stati espangn vitro e attivati usando linee cellulari linfoblastoiditaloghe. Il loro utilizzo non ha dato
luogo a significative complicanze correlate a feeandi autoreattivita o di rigetto

Epstein Barr Virus Related-Leiomyosarcoma (EBV-LMS) and diffuse large B-cell lymphoma efficaciously
treated with autologous EBV specific T cell infusions(a-CTL) and Rituximab

EBV-LMS is a rare complication of solid-organ Trafant (Tx). Only 4 cases have been reported upt in
heart/lung or lung Tx recipients. We here repacase of a 68Ys old male recipient of a double lrdor UIP
developing multifocal/methastatic EBV-LMS leiomyosama (lung/liver/intestinal involvement) and ditu
large B-cell lymphoma. After a few months of treatththe clinical course is characterized by a gomdrol of
the health status due to infusion of autologoustoxic T lymphocytes and Rituximahe infusion of auto-
logous cytotoxic T lymphocytes treatment considt&€BV-specific polyclonal CTL derived from patients
who have been expanded and activated in vitro uairtglogous lymphoblastoid cell lines. Their use ha
not given rise to important complications as theesactivity or rejection
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I ntroduzione

L'immunocompromissione nei pazienti trapiantatiodgano solido comporta un aumento del rischio
di neoplasie maligne infatti tra il 5% e il 40%aardi tutti i trapiantati sviluppa, dopo una laterti
qualche decennio dal trapianto, neoplasie dovutienalunosoppressione. L'incidenza di neoplasie
post-trapianto di organi solidi &€ fortemente dipemteé dall'intensita delle terapie antirigetto; atst
documentato che I'utilizzo di anticorpi monoclonalpoliclonali per indurre un azione antilinfocitar
associata ad elevati livelli di ciclosporina eatrblimus, comporta un aumentato rischio di sviargp
neoplasie[1]. | tumori piu frequentemente diagroadtiin pazienti trapiantati sono linfomi, carcinom
a cellule squamose della pelle, cancro gastricay@noma uroteliale.

La stragrande maggioranza dei linfomi associat&mstein-Barr virus (EBV) viene classificata come
disordine linfoproliferativo post-trapianto (PTLIZ]. L'EBV e stato anche implicato nell'induzione
di tumori leiomiomatosi in pazienti trapiantati wi organo solido, anche se questa correlazione é di
assai raro riscontro. Finora ne sono stati docuatieslo pochi casi e la maggior parte di questicé

ta osservata in bambini o giovani adulti. Comedjiaostrato nelle PLTD, il fatto che questi tumori
mesenchimali compaiano dopo il trapianto di orgaoido e contengano il genoma di EBV, suggeri-
sce che i virus abbiano un ruolo cruciale nelldupgo di queste neoplasie [3]. | meccanismi esatti
dell'oncogenesi non sono ancora noti. | leiomiosarcassociati ad EBV sono tumori con cattiva pro-
gnosi: sono stati riportati alcuni casi, oltre adldetti, in pazienti affetti da AIDS, in pazienffeiti da
altre sindromi da immunodeficienza, e in trapiardatcellule staminali. Inoltre sono gia noti al¢un
quadri di associazione tra leiomiosarcoma e PTLDed nostro.

Discutiamo la gestione di successo di un trapiardapolmone di 69 anni che ha sviluppato recidive
leiomiosarcoma EBV-associato poi stabilizzatosh eeguito, un linfoma diffuso a grandi cellule B.

Caso clinico

S.P. uomo di 69 anni.

In anamnesi il paziente presenta ipertensioneiastersistemica lieve in trattamento con Ramipril,
gastrite cronica, insufficienza renale cronicagopbrosi metasteroidea, ipoplasia midollare, cerebr
vasculopatia cronica. La complessa storia clinicquésto paziente inizia il 19/8/2006 quando viene
sottoposto a trapianto bipolmonare sequenzialdilpearsi polmonare idiopatica. La broncoscopia di
sorveglianza eseguita a 3 mesi dal trapianto exada presenza istologica di bronchiolite severa,
BOS, indice di rigetto acuto, trattata con cortteosidi e con modificazione della terapia immunaesop
pressiva, sostituendo la ciclosporina con tacrdinia Tc di controllo a 3 mesi mostra una lesione
nodulare del LIS non presente precedentemente.iddutiato emerso dagli ulteriori accertamenti
stata la presenza di una elevata carica viraleB¥ B livello del sangue periferico, del BAL e
dell’'agoaspirato su nodulo polmonare. Tuttaviaaii\vesami effettuati come I'esame istologico del
suddetto nodulo, la mancanzacdintrast-enhancemestl’assenza di captazione alla PET depongono
per la benignita della lesione che tra I'altro sigtna ridotta al controllo TC del mese successitie-

ne riscontrata pero alla PET, la presenza di dsierie nodulari metabolicamente attive identificate
come linfonodi mediastinici inferiori- controlatdiréspetto alla lesione polmonare, non tipizzate-c
istologicamente alla biopsia-TC guidata, ma canattate dalla presenza di EBV ad alta carica. La
presenza del virus in queste lesioni depone pequadro di PTLD EBV-correlato che viene trattato
con riduzione della terapia immunosoppressivaudcsssivo controllo HRTC Torace a 9 mesi dal
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trapianto mostra la completa risoluzione del quadrdiologico hon essendo piu osservabili ne la le-
sione nodulare del LIS ne le tumefazioni patologitthfonodali.

A 51 mesi dal trapianto, il paziente riferisce deladdominale, vomito biliare e febbre e vienewv&o
rato in chirurgia. Gli accertamenti qui effettusiti, radiologici che endoscopici, sono risultatti te-
gativi ma, dopo circa 20 giorni, la HRTC toracedeviza, in corrispondenza della porzione infero-
laterale del segmento anteriore del LSD in seddéeper, piccoli noduli di addensamento parenchi-
male peribroncocentrico, di dimensioni subcentiroké, il maggiore in contatto con il piano pleurico
della piccola scissura e circoscritto da un terlaeeaa vetro smeriglio. Successivamente si effddua
broncoscopia che mostra a livello dell’'emisistemaesktra, la presenza di una lesione vegetante nel
segmentario dorsale del lobare superiore, di elrcam di diametro, e, a livello dell’emisistema di
sinistra, si apprezza una lesione vegetante neréobuperiore propriamente detto di circa 5 mm di
diametro. L’'esame istologico sui noduli depone guemdro di leiomiosarcoma metastatico con indice
proliferativo basso (15%) e positivita per EBV-DNIka PET total body di ristadiazione della patolo-
gia proliferativa a 52 mesi dal trapianto ha docotat® la presenza di lesioni ipercaptanti al fianco
sinistro e al fegato (segmento caudato).Visto ttesii questi esami e sulla base della consulenza
specialistica oncologica, si € provveduto alla ctatg sospensione dellimmunosoppressione e,
esclusa la possibilita di attuare una terapia aolifierativa, si e richiesto un trattamento corlin
fociti T EBV-specifici citotossici autologhi. Sengia 52 mesi dal trapianto viene eseguita la pri-
ma infusione di linfociti citotossici, ben tolleeatlLa rivalutazione broncoscopia ha documentato
un incremento dimensionale della lesione a cargdydonco lobare superiore sinistro. Dopo circa
1 mese il paziente viene ricoverato per secondasiahe di linfociti T EBV-specifici citotossici
autologhi, avvenuta senza complicanze. Inoltre cattexiore supporto a questa terapia il pazien-
te veniva sottoposto a resezione meccanica lasestiés delle note vegetazioni neoplastiche en-
dobronchiali presso il servizio di Endoscopia Broiate, Spedali Civili di Brescia.

A 54 mesi dal trapianto il paziente viene ricoverdi nuovo presso la Nostra Clinica per la terza
infusione di linfociti T citotossici autologhi EB¥pecifici. La ristadiazione oncologica con PET
evidenzia la regressione delle lesioni epaticaleppari con riduzione della captazione in regio-
ne del fianco sinistro. Il quadro endoscopico appaigliorato per la riduzione di volume della
lesione sinistra. Dopo un mese si effettua la guinfusione di linfociti T citotossici autologhi
EBV-specifici. Anche la TC addome completo eseguaitalche giorno dopo la terapia infusiva,
non mostra lesioni focali significative degli orggmrenchimatosi dell’addome superiore.

A 58 mesi dal trapianto il paziente riferisce edisdi vomito associato a diarrea e febbricola @m-t
peratura corporea max di 37.7°C. Ricoverato di nymesso la Nostra Clinica, durante la degenza, si
verificavano due episodi di occlusione intestin@eltisi con terapia medica. Gli accertamenti eseg

ti quali la biopsia US guidata e la PET (22/05/20hhnno dimostrato un ulteriore progressione della
patologia neoplastica con comparsa di localizzazgenondarie a livello epatico, dei linfonodi addo-
minali e della parete addominale, mentre il quakirda invece dimostrato la totale assenza di riepert
patologici a livello del parenchima polmonare. &ateffettuata ulteriore infusione di linfociti ald-

ghi EBV-specifici e programmato un ciclo di chemi@tpia. A distanza di un solo mese il paziente
veniva ricoverato presso il reparto di Chirurgia pe ulteriore episodio di occlusione intestinaée d
stenosi ileale per infiltrazione metastatica dipassibile leiomiosarcoma. E stato quindi sottopasto
intervento chirurgicai resezione ileale con anastomosi latero-lateetieie-tenue, asportazione del
diverticolo di Meckel, asportazione del nodulo ptaie, ma I'esame istologico su pezzo operatorio
mostra una localizzazione ileale da linfoma B diffta grandi cellule, varieta centroblastica, védlgab
espressione della proteina EBV-correlata LMP-1efise parte del disordine linfoproliferativo del
post-trapianto PLTD. Viene quindi ricoverato preksdlostra Clinica per una rivalutazione diagnosti-
ca; all'ago biopsia percutanea si rileva un quadmpatibile con localizzazione di malattia linfolpro
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ferativa. Inoltre, in accordo con i colleghi ematil si stabilisce di iniziare 'immunoterapia cBi
tuximab settimanale per attuale prevalenza dellatti@linfoproliferativa.

A 61 mesi il paziente viene di huovo ricoverato Nektro Reparto per il completamento della stadia-
zione e inizio della terapia con Rituximab; vierseguita una TC torace di controllo in cui appaiono
ridotte le dimensioni dei piccoli noduli di addemsnto parenchimale peribroncocentrico rispetto alla
TC dell’8/11/2010, anche se permane apprezzabif@agolo ispessimento a livello della diramazione
bronchiolare ventrale e basale al LSD, e micronaatlibcenti, per lenta risoluzione di focolai flogi
stici. Permane sostanzialmente invariato lo spesdel versamento pleurico a sinistra. Inoltre, sono
presenti minime chiazzette a vetro smerigliatosede apicale al LSD. Non sono comparse ulteriori
lesioni focali dei restanti organi parenchimatosi’dddome superiore. Alla Tc addome completo la
lesione focale epatica al lobo sinistro appareasasilmente invariata. Non sono comparse ulteriori
lesioni focali dei restanti organi parenchimatosi'dddome superiore. Si osserva pero un aumen-
to del versamento ascitico gia presente alla TQd1b giorni, sempre in regime di ricovero, vie-
ne eseguita una Total bodydi rivalutazione dove rimangono invariati sia &da di versamento
pleurico saccato postero-basale sinistro sia l'oablante versamento peritoneale sopra e sottome-
socolico. Risultano invariati i caratteri della agiiccola lesione secondaria del segmento epatico
IVa e la millimetrica cisti biliare del VI segmentoon sono comparse lesioni né nei restanti or-
gani parenchimali superiori né a livello delle stat addomino-pelviche.

Discussione

Grazie all'enorme progresso nella decade scorda @niche trapiantologiche e delle nuove terapie
immunosoppressive, il tasso di sopravvivenza doggudnto si € enormemente accresciuto. Purtroppo
la comparsa di neoplasie in questi pazienti ragmtasuno dei fattori piu importanti condizionanti
negativamente la prognosi. Nella ricerca di unatsgia per limitare questa evoluzione maligna, la
riduzione dellimmunosoppressione sembra promedtedit &€ visto infatti che, i pazienti trapiantaiti d
solito, assumendo steroidi nei 5 anni precedetthflianto, apportano una drastica riduzione afke d

se immunitarie che comporta precoci complicanzetiive [4]. E documentato in letteratura di come
il virus di Ebstein Barr sia il principale fattode rischio per lo sviluppo di PLTD e di altri tumas-
sociati, quali il leiomiosarcoma. La riattivaziodell'infezione da EBV dopo il trapianto, con tutee
complicanze associate, € legata allimmunosopmeesihe comporta la mancata produzione di anti-
corpi EBV specifici; tuttavia l'infezione latentesultava essere resistente a questo trattamenimirso
seguito, con lo sviluppo di un clone T citotossietato possibile controllare I'infezione da EBN. [
Infatti & noto [5-6] di come l'infusione di EBV-CT&pecifiche non solo migliori i sintomi clinici el
infezioni croniche da EBV, ma appaia una procegdigara senza complicanze documentate.
Ripercorrendo la storia del nostro soggetto e entieleli come I'infusione di cellule T citotossiche
EBV-specifiche in aggiunta alla terapia chirurgfmer via endoscopica di resezione delle vegeta-
zioni neoplastiche polmonari sia stata fondamerpalela remissione totale del leiomiosarcoma a
livello toracico. Come si evidenza dalla storianida del paziente a 51 mesi dal trapianto sono
presenti delle infiltrazioni neoplastiche da leiosarcoma EBV-correlato a livello sia
dell’emisistema bronchiale di destra sia dell’estisina bronchiale di sinistra. Per quanto detto
prima, si sospende la terapia immunosoppressivaeeglie di iniziare la terapia con I'infusione
di cellule T citotossiche EBV-specifiche. La PEb2amesi mostra un’ulteriore progressione della
patologia con la presenza di lesioni ipercaptanfisaico sinistro e al fegato. A distanza di tre-me
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si viene eseguita una ristadiazione oncologicalRBm che evidenzia la regressione delle lesioni
epatica e polmonare e riduzione della captaziomegione del fianco sinistro.

Questo e il primo caso di leiomiosarcoma EBV cat@in remissione a 3 mesi dopo trattamento con
linfociti T EBV-specifici citotossici autologhi vdicatosi dopo tre infusioni.

Purtroppo la PET a 6 mesi dalla diagnosi di lei@aicoma dimostra una parziale ripresa della pato-
logia neoplastica a livello epatico, dei linfonedidominali e della parete addominale mentre ilpare
chima polmonare appare libero da malattia. Dopeolaparsa del linfoma a grandi cellule B diffuse
sempre EBV-associato, si ritiene necessario ireZiarterapia immunosoppressiva con Rituximab per
la prevalenza della malattia linfoproliferativap#s$to a quella leiomiosarcomatosa. Inoltre la TkDa
mesi dalla diagnosi di leiomiosarcoma mostra ursdasziale stabilita di questa neoplasia, rimanendo
invariate sia la lesione a livello epatico e sialbpa localizzazione addominale. Dopo 5 cicli duR
ximab con buona risposta clinica consistente ngliaramento delle condizioni generali e riduzione
del versamento ascitico, a 61 mesi dal trapianéoesiripetuta una PET di ristadiazione che mostra
'assenza sia dell’adenopatia al ventaglio mesmutaia della nota lesione epatica.

Concludendo questo studio mostra innanzitutto pbe trattare le neoplasie EBV-associate, il primo
step terapeutico consiste nella sospensione deb@in immunosoppressiva. Questo comporta la ri-
comparsa degli anticorpi antivirali che in alcuasce sufficiente per la risoluzione della PLTD EBV
associata come si evidenzia nella prima parte @&re caso clinico.

Questo é il primo quadro di leiomiosarcoma EBV elato in remissione a 3 mesi che evidenzia
I'efficacia della terapia con linfociti T EBV-spditi citotossici autologhi. Infatti a livello polnmare
non si assiste piu ad una ripresa della patol@gierliosarcomatosa.

Dopocirca 6 cicli di terapia con anticorpi monoclorala prosecuzione dell'infusione con linfociti Tcei
tossici, la PET di rivalutazione a circa 61 mesitd@gianto, mostra un eccezionale miglioramentajde-

dro clinico con assenza sia delle adenopatie ahgkn mesenterico (a livello di L3-L4) sia delksioni
epatiche prima presenti. Questa é la dimostrazieliefficacia della terapia con infusione di liofto T
citotossici EBV-specifici in associazione al Ritungib che ha apportato al paziente un sostanzialemig
ramento del quadro clinico con riduzione del linfodiffuso a grandi cellule B a livello addominale.
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