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Update sulle Patologie Oncoematologiche

Le patologie oncoematologiche (leucemie acute, linfomi ,mielomi) sono in costante
incremento.

Tale incremento ¢ legato a fattori genetici, ambientali, nutrizionali, all’esposizione a
radiazioni 1ionizzanti ed elettromagnetiche, allo stile di vita. In particolare
I’esposizione a sostanze chimiche per attivita lavorativa industriale o in agricoltura,
cosi come di rifiuti tossici e radioattivi nel sottosuolo in maniera indiscriminata e
spesso illegale. Tali sostanze sono i1 maggiori indiziati nell’ eziopatogenesi, ¢ nella
progressione di tali neoplasie ematologiche, con lo sviluppo di mutazioni di alcuni
oncogeni, traslocazioni o delezioni o mutazioni puntiformi del patrimonio genetico
che attivano le vie metaboliche che sono poi responsabili della proliferazione
cellulare. Proprio I’individuazione di tali meccanismi molecolari ha fortunatamente
permesso la possibilita di sviluppare numerosi farmaci biologici, non
chemioterapici, spesso con formulazioni orali, in grado di agire in maniera specifica
sulla via metabolico-molecolare in grado di favorire lo sviluppo di tali patologie.
Farmaci biologici come gli inibitori delle tirosin-chinasi (imatinib, nilotinib,
dasatinib) e di alcuni anticorpi monoclonali (rituximab ed altri in fase di
sperimentazione) hanno permesso di cambiare la storia naturale di patologie come la
Leucemia Mieloide Cronica e di molti linfomi non Hodgkin e di Hodgkin.

Risulta pertanto fondamentale che le strutture di ematologia siano dotate della
possibilita di effettuare una corretta diagnosi ed un attento monitoraggio
morfologico, immunocitofluorimetrico, citogenetico e molecolare che sia
integrato tra 1’ematologo, 1’anatomopatologo il citofluorimetrista,il radiologo il
medico nucleare.
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ANATOMIA E DIFFERENZIAZIONE DEL LINFONODO
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Classificazione proposta delle malattie neoplastiche nei linfociti
B in base al ciclo di vita

Pre centro germinativo

» Linfoma linfoblasticolaucemia linfoblastica acuta
# Alcuni sottotipi di infomi a piccoli linfociti

¢ Linfoma mantellare

Derivato da centro germinativo

» Linfoma follicolare

= Linfoma di Burkitt

» Alcuni tipi di linfoma diffuso a grandi cellule B

Post centro germinativo

» Linfoma linfoplasmacitoide

» Alcuni sottotipi di linfomi a piccoli linfocitici

» Linfoma di Hodgkin

e Alcuni tipi di linfoma diffuso a grandi cellule B
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Linfoma di Hodgkin a localizzazione mediastinica

Linfoma non Hodgkin a grandi cellule a localizzazione addominale
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Linfoma non Hodgkin a grandi cellule
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INDICAZIONI AL TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE

Una terapia imprescindibile per i pazienti ematologici € sicuramente il trapianto di midollo osseo
e di cellule staminali emopoietiche periferiche nelle sue varie forme autologo, allogenico. Per il
trapianto allogenico ¢ poi possibile utilizzare come fonte di cellule staminali un donatore familiare
(Matched sibling donor) o di un donatore volontario individuato nel registro mondiale dei donatori
di midollo osseo (matched unrelated donor —-MUD ). Il trapianto di cellule staminali emopoietiche
(HSC) ¢ spesso 'unica terapia in grado di portare a guarigione molti pazienti che non avrebbero
possibilita di guarire con terapie convenzionali.

L’ indicazione principale per il trapianto riguarda soprattutto pazienti affetti da leucemie acute
nelle sue varie forme citologiche, ma anche da molti linfomi e mielomi non responsivi o in recidiva
anche dopo un precedente trapianto autologo (Fig. 1).
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Una moderna unita operativa di ematologia per 1 fatti enunciati deve prevedere la possibilita di:

- un laboratorio integrato di citologia, immunofenotipizzazione, di citogenetica e di biologia
molecolare, in modo da effettuare una diagnosi che permetta di identificare sia la patologia, che
fattori prognostici biologici che possano impattare con 1’outcome, indirizzare le terapie pit 0 meno
aggressive e di valutare la risposta non solo in maniera convenzionale, ma piu profonda a livello
molecolare che piu realmente puo corrispondere ad un criterio di guarigione reale.

- un’ unita di criobiologia per il congelamento delle cellule staminali periferiche e di midollo in
azoto liquido a -196°C .(in concerto con il Servizio Immunotrasfusionale);

-un’ unita di aferesi ( presso il SIT), per la raccolta delle HSC;

- una struttura di day-surgery finalizzata agli Espianti di Midollo Osseo;

- una unita sterile con stanze singole, dotate di condizionamento dell’aria con filtri Hepa assoluti,
in grado di assicurare 1’ingresso solo di aria sterile, per 1 pazienti trapiantati.

- un laboratorio di manipolazione cellulare per la lavorazione del midollo osseo o del prodotto
aferetico contenenti le cellule staminali, da infondere in corso di trapianto.

- un attrezzato laboratorio di microbiologia per la diagnostica delle infezioni batteriche e micotiche
con un aggregato laboratorio di microbiologia molecolare per la diagnostica delle infezioni virali e
batteriche .

Nell’ Unita Operativa Complessa di Ematologia e Trapianto dell’ Azienda Ospedaliera di
Tricase nata otto anni fa, sono state effettuate oltre tremila diagnosi di Emopatie tra acute e
croniche.

Percentuale di trapianti suddivisi per patologie.
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Tale attivita e stata svolta in una unita sterile dedicata composta da cinque stanze singole sterili,
mentre il reparto di degenza e di terapia intensiva ematologica & composto da tredici posti in
stanze a due posti a bassa carica batterica.

Tale attivita di trapianto ha coinvolto in maniera integrata il servizio trasfusionale, il laboratorio di
citofluorimetria e quello di manipolazione cellulare .

In campo allogenico sono state attivate 120 ricerche di donatori volontari in ambito IBMDR
(/talian Bone Marrow Donor Registry) ed effettuati 3 prelievi di cellule staminali periferiche e due
di midollo osseo, in qualita di centro di riferimento in ambito Gitmo, con invio di cellule in centri
italiani o esteri.

Nella struttura di Ematologia sono stati attivati o sono attivi 60 protocolli di ricerca clinica in
“good clinical practice” nei quali sono stati inseriti 240 pazienti. Con questa attivita e stato fruibile
da parte dei pazienti la possibilita di utilizzo di nuovi farmaci e di nuove procedure in grado di
migliorare le conoscenze biologiche delle patologie oncoematologiche ed i risultati delle terapie
con relativo miglioramento delle sopravvivenze (Fig. 3).
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Figura 3 Curve di Event Free Survival nei pazienti trapiantati.

Nell’ematologia di Tricase e possibile effettuare una diagnostica complessa interdisciplinare ed il
trattamento di tutte le patologie ematologiche dalle chemioterapie convenzionali a quelle ad alte
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dosi fino a quelle trapiantologiche autologhe, allogenico familiare ed allogenico da donatore
volontario.

Per tutta questa attivita abbiamo ricevuto I’ accreditamento in ambito regionale, nazionale
(Gitmo) ed europeo (Ebmt), per il numero dei trapianti effettuati e per la qualita del lavoro svolto.
Sara inoltre effettuata una visita di controllo degli standard della qualita , da noi richiesta , da
parte dello Jacie (Joint Accreditation Committee isct-ebmt).

La qualita della diagnostica, delle terapie, dell’attivita trapiantologia e dei protocolli di ricerca
aperti presso la nostra struttura unite alla qualita dell’assistenza che la struttura organizzativa
della Suore Marcelline consente, hanno permesso a tutta I'equipe ed ai pazienti che afferiscono
alla nostra ematologia anche da altre province vicine il raggiungimento di livelli di eccellenza in
alcuni settori delle patologie ematologiche soprattutto nel campo delle patologie
linfoproliferative.

Tale attivita clinica & anche in stretta collaborazione con I’"Hospice — Casa di Betania che assicura
una degna assistenza,con alti livelli di umanizzazione al paziente che ha completato senza
successo il percorso terapeutico della propria malattia.
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Dr.VINCENZO PAVONE

Campi principali d'interesse:_
- Linffoandenipatie — splenomegalie
- linfomi
- Sindromi linfo adenopatie croniche
- mieloma nultiplo
- gammapatie monoclionali
- Anemie
- piastrinopienia
- pancitopenie
- Trapainti di cellule staminali epopoietiche , autologo, allegenico
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