Brochure fer-2019 3


IL CASO CLINICO: Giovane adolescente
Anamnesi: 
Estate 2015: tosse e febbre trattata con antibioticoterapia. 
Mancata risoluzione dei problemi esegue Rx torace che evidenzia slargamento del mediastino.

Settembre 2015: esegue biopsia della massa mediastinica con diagnosi di linfoma della ‘zona grigia’ (linfoma con caratteristiche intermedia fra un linfoma non Hodgkin a grandi cellule e un linfoma di Hodgkin) Stadio: II B 
inizia subito trattamento immunochemioterapico con schema ad infusione continua, da ricoverato, R-DA-EPOCH
Dopo due cicli una TC evidenzia un’ottima risposta al trattamento con notevole riduzione della massa mediastinica

Novembre 2015: dopo poco che aveva finito il terzo ciclo di terapia ricomparsa di febbre e dolore al torace.
Esegue TC che evidenzia riespansione della massa mediastinica
Si passa a trattamento con schema R-HyperCVAD e si raccolgono cellule staminali, con l’intento di avviare il paziente a autotrapianto di midollo dopo due cicli
Una PET eseguita dopo due cicli mostra una persistenza di malattia senza riduzione significativa della massa mediastinica 

Paziente chiaramente refrattario, nascono dubbi sulla diagnosi e quindi si inviano campioni per revisione al Prof. Pileri che conferma la diagnosi (dopo appena 3 giorni) e ci riferisce che la neoplasia mostra un’alterazione genetica che interessa "p53" 
Questa alterazione sta a giustificare la assoluta chemioresistenza visto che l'espressione di tale proteina è correlata chiaramente ad una insensibilità ai chemioterapici
In pratica facevamo un trattamento tossico ma non efficace sulla malattia
La malattia del paziente esprimeva in maniera significativa un antigene di superficie che si chiama CD30, si decide di utilizzare un anticorpo ad uso terapeutico anti-CD30 coniugato con una tossina (Brentuximab Vedotin)

Febbraio 2016: si inizia trattamento con Brentuximab alla dose classica di 1,8 mg/Kg ogni 3 settimane
Dopo due somministrazioni una PET evidenzia un’ottima risposta
Si decide a questo punto di associare al Brentuximab un chemioterapico (Bendamustina) poiché sono stati riportati dati di laboratorio che mostravano come questo chemioterapico incrementi la espressione delle cellule tumorali di CD30 (non tanto per l’effetto citostatico vista la refrattarietà)
Esegue 4 cicli di associazione fra Brentuximab e Bendmaustina con ottenimento della miglior risposta (very good partial remission)

Giugno 2016: il paziente viene avviato a trattamento chemioterapico ad alte dosi con reinfusione di cellule staminali (ABMT).
Perché usare l’autotrapianto in un chemioresistente ?
Unica risposta è perché solo una mega-chemioterapia può farci sperare di superare la chemioresistenza
Il paziente comunque esegue ABMT a giugno e radioterapia sul mediastino ad agosto,
la radioterapia perché questa è sempre stata una malattia localizzata nel mediastino e perché si tratta di malattie molto radiosensibili 
A distanza di circa tre mesi dalla fine della radioterapia il paziente esegue una PET che mostra una REMISSIONE COMPLETA
Attualmente è in trattamento di consolidamento fino alla sedicesima sommistrazione di Brentuximab

RIFLESSIONI

1 La segnalazione dell'anomalia genetica che coinvolgeva la "p53" è stata fondamentale per la decisione terapeutica

2 Questo dato (ma non solo questo) deve essere conosciuto alla diagnosi (quindi prima di iniziare il trattamento) visto che abbiamo a disposizione sempre più "farmaci target", cioè farmaci che hanno un preciso bersaglio.

3 Sono farmaci molto costosi ma la diagnosi precisa, completa e puntuale, con una caratterizzazione della malattia ci permette di utilizzarli in maniera efficace e solo nei pazienti che se ne potranno giovare veramente.

4 Stiamo passando dalla "terapia per protocollo" alla "terapia personalizzata" con nuovi farmaci sempre più selettivi, grazie ai marcatori genetici. 

E questo è esattamente lo scopo del nostro impegno nel sostegno alla Ricerca, questo è il regalo di Giacomo.   

  
