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Percorso di trattamento del linfoma primitivo del sistema nervoso centrale
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Farmaci antiblastici e barriera emato-encefalica
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Come operare la scelta terapeutica
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Studi randomizzati per induzione e consolidamento



Ferreri AJM. Lancet, 2009; 374: 1512-1520



Ferreri AJM. Lancet Haematol, 2016; 3: e217-e227

Braccio A: metotrexato + citarabina
Braccio B: rituximab + metotrexato + citarabina
Braccio C: rituximab + metotrexato + citarabina + tiotepa
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Braccio D: radioterapia panencefalica
Braccio E: terapia ad alte dosi (BCNU + tiotepa) + trapianto autologo
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Responsivi a MATRix Responsivi a MATRix
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2 cicli rituximab + MTX
+ BCNU + VP16 + prednisone

+
2 cicli citarabina

TT + Bu + Cy40 Gy



Houillier C. J Clin Oncol, 2019; 37: 823-833



Scordo C. JAMA Oncol, 2021; 7: 993-1003 — Schenone L. Bone Marrow Transplant, 2022; 57: 966-974

Confronto tra diversi regimi di condizionamento
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Terapia convenzionale alla ricaduta
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Agenti attivi nella malattia in ricaduta

Schaff LR. Blood, 2022;140: 971-979

BTKi

IMiDs



Soussain C. Eur J Cancer, 2019;117: 121-130

Enrolled Evaluable for response
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• 8 cicli di induzione: rituximab + lenalidomide (20 mg/die al 1° ciclo; 25 mg/die dal 2°)
• 12 cicli di mantenimento: lenalidomide (10 mg/die)
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1-year OS: 67%
Median OS: 17 months

1-year PFS: 22%
Median DOR: 10 months
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ORR: 7/12 (58%)
CR: 6/12 (50%)



Yuan Y. Biomarker Res, 2021; 9: 32



Marcucci F. Cancers (Basel), 2021;13: 2391

Permeabilizzazione della barriera emato-encefalica
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28 pazienti arruolati e valutabili

• 21 pazienti in risposta (75%)
• 11 risposte complete (39%)
• 10 risposte parziali (36%)

• 17 pazienti consolidati
• 10 con radioterapia
• 7 con trapianto autologo

• 16 ricadute/progressioni



Take home messages

• La terapia di prima linea del paziente con linfoma primitivo del sistema nervoso centrale deve
auspicabilmente prevedere una fase di induzione e una fase di consolidamento.

• Il consolidamento con autotrapianto è la prima scelta nel caso di pazienti giovani e in grado di
tollerare un condizionamento mieloablativo.

• La radioterapia whole brain è da prendere in considerazione nei pazienti non candidabili ad una
chemioterapia ad alte dosi.

• L’utilizzo di farmaci che oltrepassano la barriera ematoencefalica è essenziale sia nella fase di
induzione (metotrexato, citarabina, tiotepa), sia nel consolidamento (tiotepa).

• L’approccio alla malattia in ricaduta può prevedere il riutilizzo dei farmaci utilizzati nella prima linea e,
quando possibile, ancora una volta un consolidamento (autotrapianto, radioterapia panencefalica).

• Tra i nuovi agenti attivi nella malattia in ricaduta, spiccano gli inibitori di BTK (ibrutinib) e gli IMiDs
(lenalidomide). Sono in corso studi che ne valutano la combinazione.

• La terapia con cellule CART è efficace nella malattia in ricaduta, i risultati sono preliminari.
• Possono essere percorribili strategie mirate all’aumento della permeabilità della barriera

ematoencefalica, favorenti la diffusione di chemioterapici non altrimenti attivi sul tessuto cerebrale.


