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Abstract

Background: Le malattie linfoproliferative post-trapianto (PTLBono severe complicanze
dei trapianti di organi solidi ed ematopoieticincon’incidenza dell’'l- 5% nel trapianto di
rene. Mentre molti studi hanno stimato una sopranza post-PTLD a 5 anni del 50%, non
ci sono studi che abbiano valutato I'andamentoadielhzione del rene trapiantato nel lungo

termine dopo la comparsa di questa patologia.

Pazienti e Metodi: sono stati selezionati tutti i pazienti che hanwtuppato una PTLD dal
1986 al 2013 nel nostro centro, per ciascuno daii gono stati scelti 4 controlli matchati per
sesso, eta, data del trapianto, tipo di donatateargano trapiantato. Per entrambi i gruppi
sono state valutate le caratteristiche clinichaetmiatoristiche al momento del trapianto e
'andamento della funzione renale dal trapiantouliino follow-up /comparsa di rigetto
/inizio della dialisi /decesso del paziente. L'¢tibedella PTLD sull’outcome renale € stato
esaminato usando il metodo del restricted maximigiihood (REML) per stimare modelli

misti con coefficienti random e struttura geracehi

La valutazione delle caratteristiche delle PTLD lero trattamento sono state, altresi, incluse

nello studio.

Risultati: sono stati identificati 19 casi di PTLD su 1273pteanti di rene o rene-pancreas
effettuati presso il nostro centro, per un’incidenpari all 1,48%; sono quindi stati
selezionati 76 controlli. Tutti i pazienti avevamiolotto la terapia immunosoppressiva e
eseguito altre terapia (rituximab e/o chemiotefapadispetto di una maggiore mortalita nei
pazienti con PTLD rispetto ai controlli a partiralld diagnosi di PTLD (log-rank test
p=0.011), la sopravvivenza del graft censuratalgpenorte e risultata simile nei casi e nei

controlli (p=0.69) e dopo un follow up mediano @ resi (range interquartile 14.5- 96.5)



12/13 (92%) pazienti sopravvissuti alla PTLD avevam graft funzionante. Non vi era un
declino significativamente differente della funzadith renale misurata come eGFR dal
momento della PTLD in poi (rispetto ad un analogwiqulo nei controlli); si osservava,
invece, un comportamento divergente prima delligesoza della PTLD (rispetto al
corrispettivo tempo dal trapianto nei controllleGFR tendeva a migliorare nei casi e a

peggiorare nei controlli con una differenza statsnente significativa (p=0019).

Conclusione:La PTLD e una patologia severa che si puo assoairgevata mortalita nei
pazienti con trapianto renale. | pazienti che sopv@no alla malattia hanno pero un’elevata
probabilita di mantenere una stabile funzione mnalur in presenza di minima terapia

immunosoppressiva.



Introduzione

Il trapianto di rene rappresenta il gold standasedl tnattamento dell'insufficienza renale
cronica avanzata offrendo una migliore qualita dave un miglior outcome rispetto al
trattamento dialitico[1]. Lo sviluppo di nuove @&pie immunosoppressive ha permesso di
prevenire e trattare tempestivamente le complicapeecoci del trapianto incidendo
positivamente sulla sopravvivenza dellorgano e pietiente trapiantato. Tutti i pazienti
ricevono una terapia immunosoppressiva di mantamionper preservare la funzione e la
sopravvivenza dell’organo a distanza [2]. Tuttagiaoto che I'uso cronico di questi farmaci
esponga il paziente a un’aumentata suscettibikEsos alcune complicanze, in particolare
infezioni opportunistiche e tumori come le malatirdoproliferative post trapianto (PTLD);
queste ultime sembrano limitare la sopravvivenziiodgano trapiantato in quanto il loro
trattamento comporta una minimizzazione della t@rapmunosoppressiva con conseguente

aumentato rischio di perdita del graft [3].

Le PTLD sono complicanze ben riconosciute e posgmante fatali dei trapianti di organi
solidi ed ematopoietici. Sono state descritte lpgorima volta nel 1968 da Doak al [4]
come “sarcomi a cellule reticolari probabilmenteatbad un’eccessiva immunosoppressione
favorente infezioni da virus oncogeni”; il termingost-transplant lymphoproliferative
disorders (PTLD) fu, invece, coniato da Starzl 1884 che le defini come “proliferazioni
linfoidi che, a differenza dei linfomi, non sonongare monoclonali e le cui caratteristiche
morfologiche spesso differiscono da quelle deiolinf” [5]. Negli ultimi decenni una
considerevole quantita di informazioni in meritdiagnosi, fattori di rischio e terapia e stata
aggiunta per cui con il termine PTLD ci si rifeesad un eterogeneo gruppo di disordini
linfoproliferativi che vanno dall'iperplasia linfde benigna a forme aggressive di linfofépa

La classificazione piu utilizzata € quella stilatel 2008 dalla WHO [7], che distingue le



PTLD in quattro categorie in base a criteri morfiéd, immunofenotipici e molecolari: early
lesions, PTLD polimorfe, PTLD monomorfe e LinfomiaHbdgkin. Ciascuna di queste forme
viene, inoltre, classificata in EBV positiva o naga sulla base del riscontro di proteine di
EBV (EBER-1, LMP, etc) all'analisi immunoistochinaicLe forme EBV positive colpiscono
frequentemente pazienti giovani, si presentano grgcocemente e si associano ad una
prognosi peggiore rispetto a quelle EBV negativ®]f8le forme EBV-negative, invece,
insorgono tardivamente (in media 50-60 mesi dapiar#to) e sembrano essere piu

frequentemente monomorfe rispetto a quelle EBVtp@es(67 % vs 42%) [10].

Le PTLD sono la seconda neoplasia piu frequentgagienti trapiantati dopo i carcinomi
della cute; il rischio di svilupparle &€ 10-20 voiteaggiore rispetto a quello della popolazione
generale. L'incidenza varia a seconda dell'orgaapiantato e si aggira intorno all’1-5% nei
pazienti adulti trapiantati di rene o fegato, #®% per i trapianti multiorgano e intestinali e
al 2-10% per i trapianti toracici; si pensa chefriequenza differente nei diversi tipi di
trapianto dipenda da diversi fattori, in primis ldialensita e dalla durata
dell'immunosoppressione, insieme ad una diversatifaadi tessuto linfoide trasferito con il
graft [11-14]. 1 principali fattori di rischio perlo sviluppo di malattia sono
immunosoppressione e lo stato sierologico neifiani del virus EBV. In patrticolare, la
durata ed il livello di immunosoppressione rappnégeaino dei fattori piu importanti grazie
all'abilita della maggior parte dei farmaci immuppgressori utilizzati ad indurre deplezione
e/o blocco funzionale dei linfociti T, alcuni daiiai (in particolare i T suppressor) svolgono
funzioni di “vigilanza” sulla proliferazione B cellare [15-17]. Tra i farmaci
immunosoppressivi gli inibitori della calcineurif®@NI), in particolar modo il tacrolimus

rispetto alla ciclosporina, e gli anticorpi antiboiti (ATG), utilizzati sia nell'induzione che



come terapia del rigetto acuto [18,19], sono s#a$ociati ad un aumentato rischio di

sviluppare PTLD [16]

Un secondo importante fattore di rischio € rapprege dallo stato sierologico vs EBV del
donatore e del riceventd virus EBV ha capacita di rimanere latente neddlule B di
memoria sotto forma episomiale [20]. Essendo I'elemione e il blocco della propagazione
dei cloni infetti sotto il controllo dei linfocifil (piu precisamente i linfociti T citotossici), ed
essendo questi ultimi il maggior bersaglio delllapge immunosoppressive convenzionali
(ATG, CNI), nel periodo post-trapianto e possibissistere ad una incontrollata
proliferazione delle cellule infette ed allo svipgdi iperplasie o franche neoplasie [21-24]. Il
50-80% delle PTLD, infatti, risulta positivo per EBal'esame bioptico. Il rischio, infatti,
aumenta notevolmente in caso di donatore positivicexente negativo (D+/R-), e si riduce
in caso di donatore e ricevente negativi [25,26]astante la sieronegativita conferisca di per
sé un rischio aumentato [27].

| pazienti affetti da PTLD comunemente hanno matézoni cliniche eterogenee e
multiformi, i sintomi dipendono dal coinvolgimentbie € nodale in circa il 70% dei casi [28
44], mentre le lesioni extranodali si osservano 6#®i81% dei casi. Recenti studi hanno
mostrato come le PTLD tendano ad interessare ft gna circa il 21% dei pazienti [29];
sembra che cio sia dovuto ad una cronica stimatezamtigenica da parte del graft stesso [30]
e sono piu frequenti nelle forme EBV positive [28h questo caso tipici saranno sintomi da
disfunzione del graft stesso, imponendo una diaghtferenziale con altre condizioni quali
il rigetto dell’organo.

La prima strategia terapeutica per il trattamentelled PTLD & la riduzione
dell'immunosoppressione, che in genere si basa sdllizione del 30-50% della dose di CNI

e/o sospensione degli antimetaboliti (MMF e AZABJ2alcuni autori hanno documentato



una risposta alla riduzione dell'immunosoppressinee63% dei casi [31,32], anche se studi
successivi hanno riportato tassi di risposta infeintorno al 10%, in particolare nelle forme
EBV negative[28]. Alla riduzione della terapia imnmosoppressiva segue, in molti casi, I'uso
di altri farmaci quali il rituximab, indicato perel forme B-cellulari positive
all'immunoistochimica per CD20 [33-36], e/o diffate schemi chemioterapici, tra cui il
CHOP (ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina eegnisone) ed il proMACE-CytaBOM
(prednisone, doxorubicina, ciclofosfamide, etopesiditarabina, bleomicina, vincristina, e
methotrexate). Attualmente rituximab e chemiotexapono impiegati congiuntamente in
modo sincrono o in sequenza. Entrambi le opziomksano molto efficaci con tassi di
risposta intorno al 60% per il rituximab da soltassi di remissione completa del 90% con

I'utilizzo sequenziale di rituximab seguito da 4lcdi CHOP [28].

| pazienti affetti da PTLD sono considerati ad aflischio di perdita del graft a causa
principalmente della riduzione della terapia immsmypressiva e, in secondo luogo, perché
la stessa localizzazione della PTLD, seppure inmodesta percentuale dei casi, a livello del

graft puo essere causa di disfunzione dello stesso.

In letteratura, i tassi di rigetto acuto in qugstkienti si aggirano intorno al 40% [31,32,37].
L’outcome renale di questi pazienti pero € statamente valutato in modo sistematico; in
particolare, non & noto se la PTLD e/o il suo aragnto abbiano realmente un impatto

negativo sulla sopravvivenza del graft e/o sulkafsunzione[33-36].

Nel 2008 Swinneret al hanno pubblicato i risultati del primo studio pgre#tico in cui 20
pazienti con PTLD venivano trattati con uno schemequenziale di riduzione
dellimmunosoppressione seguita da somministrazidneterferono-2b e chemioterapia.
Dei 16 pazienti valutabili, 6 (38%) hanno sviluppan rigetto del graft, ma, tuttavia, non
venivano forniti dati ulteriori sul’outcome delajt a lungo termine [38].

8



L’unico studio che abbia finora valutato I'impattiella PTLD e/o del suo trattamento sulla
funzionalita renale e stato condotto quello di et al nel 2009 [39]. Si tratta di uno studio
retrospettivo su 58 portatori di trapianto renalehe,c dopo la riduzione
dell'immunosoppresione, hanno ricevuto un trattabmeson rituximab e/o CHOP per una
diagnosi di PTLD. La funzione renale e stata maait per poco piu di un anno dopo lo
sviluppo della PTLD ed e stata confrontata con lgudilun gruppo di controllo composto da
610 trapiantati, matchati per eta, sesso, etardplainto e funzione del graft allavvio del
follow up. Si osservava che, a 12 mesi dalla PTEE;FR dei pazienti con PTLD non era
significativamente differente da quella di trap&nti controllo. Gli autori ipotizzavano che
la riduzione dellimmunosoppressione venisse “conga#a” dall’effetto immunosoppressivo
di rituximab+CHOP, e che fosse questo a garanti@ lbuona sopravvivenza dell’organo
trapiantato. Questi dati, sebbene di estremo issereerano sostanzialmente limitati dal breve
follow-up di 12-14 mesi e, inoltre, non veniva sfieato quanti pazienti andassero incontro a

rigetto e come questa potenziale complicanza veniagtata.

Recentemente Seret al hanno riportato che l'uso di basse dosi di inibitiella calcineurina

in pazienti affetti da PTLD migliora I'outcome rdaasenza avere effetti dannosi sulla
sopravvivenza del paziente [40]. Gli autori hanetraspettivamente rivisto 101 casi di
trapiantati affetti da PTLD per identificare i fiBassociati alla perdita del graft. Durante un
follow up mediano di 70 mesi, 39 pazienti sono mer21l hanno perso il graft. L’analisi
multivariata ha messo in evidenza che la diagrstsiagica di rigetto acuto dopo la riduzione
della immunosoppressione e I'assenza di terapiarsbitori della calcineurina rappresentano
fattori di rischio indipendenti per la perdita dgiaft. Questo ultimo dato € di estrema
rilevanza, tuttavia lo studio manca di un gruppeadafitrollo e pertanto non pud dimostrare se

la PTLD ha un impatto negativo sulla funzione renal



Risulta quindi necessario, ai fini di una correjtstione dei pazienti con trapianto renale che
sviluppano PTLD, definire quanto la PTLD stessal sdo trattamento possano influenzare la
sopravvivenza renale e la sopravvivenza globalengd termine. E’ inoltre interessante
notare come alcuni di questi pazienti, dopo sost#zriduzione della terapia
immunosoppressiva (fino, in alcuni casi, alla costglsospensione), seguita 0 meno da
terapie specifiche, siano in grado di mantenerebwasma funzionalita dell'organo trapiantato.
Questo fenomeno, definito dalla letteratura anglssene come “operational tolerance”, € uno
stato in cui il paziente sottoposto a minima oauthmunosoppressione, pur essendo in grado
di rispondere in modo sufficientemente efficacenf@zioni o altri stimoli immunogeni, non
sviluppi rigetto dell'organo trapiantato [41,42].altolleranza € quindi una condizione
biologica di estremo interesse, e comprenderneccaresmi fisiopatologici o identificare i

biomarcatori che la caratterizzano € oggetto dienasi studi. [43]

Lo studio presentato in questa tesi ha I'obiettivealutare I'outcome renale a lungo termine
nei pazienti portatori di trapianto di rene e rgagcreas del nostro Centro Trapianti dopo lo
sviluppo di una PTLD. Verra eseguito un confronbm pazienti matchati e selezionati dalla
nostra coorte di trapiantati e verranno, inoltiesatitte le caratteristiche della popolazione dei

pazienti con PTLD e la loro sopravvivenza.
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Metodi

Pazienti e popolazione in studio

Lo studio € stato condotto attraverso I'analisiagpettiva dei dati clinici di pazienti portatori
di trapianto di rene e di rene-pancreas che hamweouto una diagnosi di PTLD dall’aprile

1986 a giugno 2013 nel Centro Trapianti di Parma.

Dall’aprile 1986 al giugno 2013 sono stati effetiub273 trapianti renali. Di questi 1126
(88,45%) erano trapianti di rene singolo da domatadavere, 44 (3,45%) trapianti di rene
doppio da donatore cadavere, 64 (5,02%) trapianterte singolo da donatore vivente, 38

(3%) trapianti di rene-pancreas.

Nellambito di questa coorte, i pazienti con PTLBne stati identificati mediante revisione
delle cartelle cliniche di tutti i pazienti traptati e consultazione dell'archivio
computerizzato dell’Anatomia Patologica dell’A.O.di Parma relativamente ai pazienti
trapiantati. | criteri di eleggibilitd per i pazigmwaso comprendono: pazienti con trapianto di
rene o rene-pancreas (nell'adulto) che abbiancesospridotto la terapia immunosoppressiva

in seguito ad una diagnosi di PTLD e disponibitiiadati clinici adeguati sul follow-up a

lungo termine Sono state retrospettivamente raccolte dalle ¢artdiniche le seguenti
variabili:

- Data del trapianto

- Nefropatia di base e storia clinica (ipertensidamo, cardiopatia, diabete)

- Precedenti trasfusioni o storia di precedente arapi

- Tipo di dialisi pre-trapianto (se presente) e dudl trattamento dialitico (in mesi)

- Tipo di organo trapiantato e tipo di donatore

- Caratteristiche del donatore: eta e causa di morte

- Tempo di ischemia fredda dell’organo trapiantato
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- Gruppo sanguigno, numero di mismatches sui loci lelgicco PRA

- Sierologia del ricevente e del donatore (qualoes@nte) per CMV e EBV

- Trattamento immunosoppressivo utilizzato, sia teralp mantenimento che terapia di

induzione (thimoglobuline 0 OKT3).

L’identificazione dei singoli dati ha visto la cantazione del database computerizzato del
Centro Trapianti di Parma, della lista d’attesa @ehtro Regionale Trapianti del’Emilia-
Romagna (per i tempi di ischemia fredda ed il PRAgll'archivio computerizzato
dell’Anatomia Patologica, del database del labomatdi Genetica nonché la consultazione
dei medici che lavorano nei singoli reparti o ladiori.
Dalla coorte di 1273 pazienti sono stati considexkgggibili per lo studio 19 pazienti che
hanno ricevuto una diagnosi di PTLD.

Caratteristiche delle PTLD

La diagnosi di PTLD si € basata sull’'esame tissutdlenuto da una agobiopsia o biopsia a
cielo aperto. Al fine di identificare le sedi di la#ia i pazienti sono stati sottoposti a esame
fisico, esami ematochimici e indagini di secondello (biopsia del midollo osseo, TC total
body , FDG-PET total body). Per ogni caso soncestatutate le caratteristiche della PTLD:
tempo di comparsa dal trapianto, presentazioneicalinfenotipo istologico, markers
immunoistochimici, correlazione con EBV, tipo dattamento adottato, risposta clinica,

sopravvivenza, comparsa di rigetto acuto/cronicstga LD.

Controlli

Al fine di ottenere una coorte di controlli omoganai casi, finalizzata al confronto
delloutcome renale post-PTLD e della sopravvivenlsh paziente, sono stati identificati
pazienti con trapianto renale o rene-pancreas comapporto casi:controlli di 1:4, per un
totale di 76 pazienti. | criteri utilizzati perritatch casi-controlli sono stati:

12



- Data del trapianto

- Tipo di trapianto (rene, rene-pancreas)
- Tipo di donatore (vivente, cadavere)

- Sesso del ricevente

- Eta del ricevente, cofieta massimo di 5 anni

~

L’identificazione dei controlli € stata effettuataediante un database computerizzato del
Centro Trapianti di Parma che raccoglie tutte l®rmazioni relative al donatore e al
ricevente, dal momento del trapianto ai primi 3 inpest-trapianto. Anche per i controlli sono

stati registrati gli stessi parametri definiti peasi.

Valutazione della funzione renale

Sono state rilevate, ad intervalli di tempo pregtgble seguenti variabili: creatinina
plasmatica, proteinuria, urea, LDH, pressione m$ar e peso corporeo. Il filtrato
glomerulare, eGFR (estimated glomerular filtraticate), € stato calcolato mediante la
formula CKD-EPI. Sono state inoltre riportate: @mm@za di rigetto cronico (definito come
proteinuria > 1g/die e/o creatininemia >1.8 mg/dLassenza di altre cause identificabili di
disfunzione del trapianto), altre cause istologieata provate di disfunzione del trapianto

come nefropatia da BK virus, ricorrenza della glammnefrite (malattia di base), o

nefrotossicita da inibitori della calcineurina.

Nei casi e nei controlli i sopradescritti parametino stati registrati ai seguenti punti-tempo:
al momento del trapianto, a 3 e a 6 mesi, e suee@ssnte ogni anno dal trapianto fino alla
data di comparsa della PTLD. | dati sono poi statutati al momento della PTLD, a 3 e 6
mesi e ad ogni anno dalla comparsa di quest'ulfima all’'ultimo follow-up, al rigetto del

rene trapiantato o rientro in dialisi o al deces® paziente. Gli stessi dati sono stati
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registrati agli stessi punti-tempo nei controlli.dato definito “tempo indice” il momento di
insorgenza della PTLD nei casi ed e stato divistolibw up di ciascuno dei 4 controlli
matchati in due periodi, prima e dopo il “tempoigad. Questo split nei controlli e stato fatto
artificialmente poiché nessuno dei controlli sedeati ha sviluppato alcun “evento”

particolare al tempo indice.

Analisi statistica

| determinanti delle PTLDsono stati esaminati con regressione logistica izanthle (ad
effetti fissi) in cui 4 controlli per ciascun cascano campionati per tempo di insorgenza dal
trapianto. Tale metodo di campionamento si defenisiecidence rate sampling”. Usando tale
metodo di campionamento, la regressione logistwalizionale equivale esattamente ad un
modello di regressione di Cox per rischi proporaignn cui I'odds ratio va interpretato come
un hazard ratio. Le analisi sono state aggiustatefgttori di confondimento quali uso di

terapie linfodepletanti, tipo di trapianto, etaddinatore e ricevente e tipo di trapianto.

by

Il trend temporale delleGFRiei pazienti con PTLD e nei loro controlli e statimato
attraverso delle funzioni spline che consentissiestimare un trend differente prima e dopo
I'evento indice. Per tener conto della presenzdadii ripetuti e altamente sbilanciati a causa
della presenza di dati mancanti e differente dudatallow-up, abbiamo analizzato i dati di
eGFR usando il metodo del restricted maximum lil@did (REML) per stimare modelli misti
con coefficienti random e struttura gerarchicéathn il set di pazienti (caso e suoi controlli),

I pazienti stessi (annidati allinterno di ciascs@t) sono stati inclusi rispettivamente come
due differenti random-intercepts, mentre il treachporale di ciascun paziente € stato incluso
come random-slope. La PTLD, e fattori di confonditeequali eta del donatore e ricevente,

numero di mismatches HLA e uso di terapie linfod&giti sono stati inclusi come fattori

14



fissi. La media del trend temporale e la sua izieree con la PTLD e stata inclusa come

fattore fisso.

L’ effetto della PTLD sull’'outcom@norte con graft renale funzionante e/o perditagtaft
renale) é stata esaminata il log rank test. Leestil@lla sopravvivenza del graft censurata e

non per la morte sono state condotte con il mekajganMeier.

15



Risultati

Caratteristiche demografiche e cliniche

In totale, i pazienti trapiantati nel nostro Cengraffetti da PTLD inclusi nello studio sono
stati 19; di questi, 6 (32%) erano di sesso femmir$ono stati selezionati un totale di 76
controlli matchati per eta, sesso, data del trapidipo di trapianto e di donatore, secondo un

rapporto caso:controllo di 1:4. 24/76 controlli {8)Llerano donne.

Le caratteristiche demografiche e cliniche relase@nomento del trapianto, nel gruppo dei

casi e in quello dei controlli, sono riportateTiabella 1

| controlli sono stati scelti in maniera omogenéaasi per eta al momento del trapianto
(p=0.951); infatti, il 32% dei casi e il 31% deintmlli aveva un’eta tra i 18 e i 32 anni; il
26% dei casi e il 38% dei controlli aveva tra i68846 anni; mentre il 42% dei casi e il 31%

dei controlli aveva un’eta compresa trai 47 e.i 61

La glomerulonefrite & stata la causa piu frequdntnd stage renal disease sia nei casi sia nei
controlli (47 e 38% rispettivamente) seguita, resicdal diabete e dal rene policistico, e nei

controlli dalla pielonefrite e dalle malattie matfwative.

Nessun paziente nei due gruppi ha ricevuto il mgein donatore vivente. Due casi e sette

controlli (10 e 9% rispettivamente) hanno ricevuiotrapianto combinato di rene-pancreas.

L’etd dei donatori e risultata tendenzialmente Ipassa nel gruppo dei pazienti con PTLD
(mediana, 21 anni, range 15 — 64) che nei cont(ofiediana, 40 anni, range 15-75)
(p=0.078). Inoltre, il tempo di ischemia freddaldegjano era anch’esso piu basso nei casi
(mediana, 674 minuti, range 360 - 1530) che neirotin(mediana, 1020 minuti, range 295 -

1930) (p=0.086).
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Il rischio immunologico al momento del trapiantonn@ risultato significativamente
differente nei due gruppi: il 31% dei casi e il 2a%i controlli erano stati sottoposti a
trasfusioni (dato risultato non disponibile percbhtrolli) (p= 0.77); il numero di mismatches
sui loci HLA, inoltre, era 0-2 nel 21% dei casi@ 49% dei controlli (p= 1.00), 3-4 nel 63%
dei casi e nel 63% dei controlli (p=0.59) , 5-6 1€% dei casi e nel 9% dei controlli

(p=0.445), non disponibile solo in 7 controlli.

Lo stato sierologico anti-CMV nei riceventi riswtapositivo (IgG+) nel 68% dei casi e nel
75% dei controlli (p=0.36), negativo( IgG-) nel 32%i casi e nel 20% dei controlli, il dato
non era noto per il 5% dei controlli. Per quanguarda lo stato sierologico dei donatori per il
CMV, esso era positivo nel 63% dei casi e nel 5186 abntrolli, negativo nel 2% dei

controlli, non disponibile nel 37% dei casi e né¥gdei controlli .

Lo stato sierologico dei riceventi verso il viruB¥E risultava positivo nel 63% dei casi e nel
41% dei controlli (p=0.757 ), negativo nel 21% dasi e nel 21% dei controlli (p=1.00); non
e stato, tuttavia, possibile reperire lo statocdtgyico per EBV di 3 casi (16%) e 29 controlli

(38%).

Al momento del trapianto, il 47 % dei casi e il %3dei controlli era stato sottoposto ad una
terapia di induzione: le timoglobuline sono stagate prevalentemente nei casi (26% vs 13%,
p=0.294) mentre gli anticorpi anti-IL2R sono staitii utilizzati nei controlli (21% vs 28%,
p=0.57). Tutti i casi di PTLD e il 96% dei contiolutilizzavano come terapia di
mantenimento un inibitore della calcineurina, mlalzalisi dei tipo di inibitore si osservava

un maggior impiego del tacrolimus tra i casi rispei controlli (42% vs 24%, p=0.16).
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Caratteristiche delle PTLD

| dati relativi alle caratteristiche della PTLD sonassunti nell& abelle 2e 3.

L’eta mediana dei pazienti alla comparsa di PTLR 48 anni (range 22—-68) mentre la
mediana del tempo intercorso dal trapianto allagamsa della PTLD era di 61 mesi (1-248).
Si sono osservati 2 casi di early-onset PTLD (sdcada trapianto) e 17 di late-onset PTLD

(> 1 anno dal trapianto).

All'analisi istologica, 15/19 (79 %) casi eranofomi a cellule B, 1/19 (5%) a cellule T,
2/19 (11%) linfomi di Hodgkin (entrambi variantéagsica sclero-nodulare) e 1 linfoma
polimorfo (1/19; 5%). | fenotipi monomorfi includamo 12/16 casi di linfomi diffusi a grandi
cellule figura 1), un linfoma di Burkitt, un linfoma in Malattia diastleman figura 2), un
linfoma a cellule T e uno ad istologia non dispdeibLa ricerca di EBV mediante
immunoistochimica sulle biopsie delle PTLD era atabndotta in 13/19 casi; di questi, 8

risultavano positivi (61,5%).

Dal punto di vista clinico, la malattia esordivancgintomi sistemici (febbre, astenia, perdita
di peso, sudorazioni notturne) nel 47% dei casi treem 8 pazienti (42%) con una

linfoadenomegalia isolata; solo 3 pazienti presearta all'esordio disfunzione del graft

(16%). Le forme disseminate sono state riscontrat®1% dei casi mentre quelle localizzate
nel 79% dei casi. L’esclusivo coinvolgimento nodsil@ riscontrato nel 47% dei casi, mentre
nei restanti con interessamento extanodale le gi@direquentemente interessate erano |l
midollo osseo e il rene trapiantato. C’e stato olo €aso di interessamento, peraltro isolato,

del SNC.

Tra le principali alterazioni laboratoristiche, eiano anomalie della crasi ematica (anemia,

leucopenia e trombocitopenia) nel 31% dei casi.
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Trattamento delle PTLD

Al momento della diagnosi di PTLD, tutti i paziestavano assumevano un CNI, il 38% un
antimetabolita (MMF/AZA) e il 68% steroidi. 3/196%) pazienti erano in monoterapia con
CNI, 10/19 (53%) in duplice (CNI + steroide o CNlafitimetabolita) e 6/19 (31%) pazienti
erano in triplice terapia (CNI + antimetabolitatérside). Nessun paziente era in trattamento

con inibitori di mMTOR.

Nei controlli matchati, 4/76 (5%) pazienti eranonronoterapia con CNI, 35/76 (46%) in
duplice (CNI + steroide o CNI + antimetabolita) &/ (49%) pazienti erano in triplice

terapia (36 CNI + antimetabolita + steroide e 1 €EMiTOR+ steroide).

Dopo la diagnosi di PTLD, tutti i pazienti hanndaito la terapia immunosoppressiva, 6/19
(31%) pazienti hanno sospeso il CNI, 2/19 (10,5%)timetabolita e 3/19 (16%) entrambi. Si
e avuta una riduzione della dose del CNI in 8/1Z/{}pazienti, essa ammontava al 25-49%

della dose iniziale in 3/8 pazienti, al 50-74% litni 8/8, mentre era 75% in 2 pazienti.

Il trattamento della PTLD dopo la modifica dellaajgia immunosoppressiva si € basato sul
rituximab in monoterapia in 5/19 pazienti (26%), suuximab + chemioterapia in 4/19
(21%) e solo sulla chemioterapia in 5/19 (26%akella 3. Due pazienti (10%) sono stati
sottoposti a radioterapia (oltre alla riduzionel’semunosoppressione): una dei due e stata
sottoposta a radioterapia pan-encefalica post-iionez chirurgica della PTLD cerebrale
(Figura 1); il secondo paziente e stato sottoposto a radipie del distretto nasale/seni
paranasali. Infine, un paziente e stato sottopas&sezione chirurgica di un tratto intestinale

coinvolto dalla malattia.
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Outcome delle PTLD

Nel corso del follow-up l'incidenza di PTLD e statal9 casi, pari a 0.17 per 100 persone

anno di follow-up (limiti di confidenza del 95%, ®&I: 0.09-0.25).

Dei 19 pazienti inclusi nello studio, quattro naare valutabili in quanto 2 erano ancora in
trattamento e 2 deceduti entro il primo mese ddisgnosi. Si e ottenuta una remissione
completa (scomparsa della lesione alle metodichem@iging quali TC, RMN o PET,
remissione della sintomatologia e/o delle altenaiziaboratoristiche) in 14/15 pazienti
valutabili (93%). Due pazienti hanno presentato te@diva dopo la remissione completa
della malattia: la prima paziente, affetta da nti@ati Castleman, ha avuto una recidiva dopo
18 mesi e la seconda paziente, affetta da Linfonkh BN diffuso a grandi cellule a

differenziazione linfoplasmocitica dopo 46 mesi.

Tre pazienti sono deceduti a breve distanza dadigndsi di PTLD (<7 mesi): di questi, due

(#13 e 14 in Tabelle 3) per progressione di malato tossicita da chemioterapia. Nel terzo
paziente (#4 in Tabelle 3-4), la PTLD era statadmignosticata e il paziente era stato trattato
per rigetto acuto del graft, mentre la diagnosavemropria di PTLD e stata posta all’'esame

autoptico.

Altri 3 decessi si sono registrati ad una distangpettivamente di 100, 47 e 48 mesi dalla
diagnosi di PTLD (pazienti #5,7,9 in Tabelle 3);qiieste morti, solo una (paziente #9) era
potenzialmente legata ad una recidiva della PTLDtreele restanti due erano secondarie a

cause cardiovascolari.

Al termine del follow-up complessivo (mediana daliagnosi di PTLD 48 mesi, range 0.5-

161), la sopravvivenza globale é stata del 63%.sbpravvivenza dopo il tempo indice
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(sviluppo della PTLD nei casi e il corrispondergenpo dal trapianto nei controlli) e risultata

significativamente piu bassa nei pazienti affedtiRIT LD (log-rank test p= 0.011).

Funzione renale del graft prima e dopo il trattamero della PTLD

Dati relativi a questo paragrafo sono riassuntartabella 2-4

Al momento della diagnosi di PTLD la mediana deltaatinina nei casi era di 1,15 mg/dL

(0,8 — 3).

Nel periodo post-PTLD 4/19 (21 %) pazienti hannospel graft per:

- rigettoin 2 pazienti: il primo paziente (#1) ha sviluppatorigetto cronico mediato da
cellule T a distanza di 132 mesi dalla diagno$?TLD; il rigetto e stato trattato con 3
boli di Metilprednisolone (MP) ed introduzione deirolimus (inibitore mTOR) (il
paziente assumeva solo basse dosi di steroide)jertno in dialisi dopo 22 mesi dalla
diagnosi istologica di rigetto. Il secondo pazie(#B) ha sviluppato un rigetto acuto
T-cellulare dopo 42 mesi dalla diagnosi di PTLOtat con 3 boli di MP e rientro in
dialisi nell’arco di 16 mesi dalla diagnosi.

- cause non immunologiche 2 pazienti: il primo (#4) per la sopradescritigsdiagnosi

di rigetto acuto, la seconda (#7) per una trombdsiriosa del rene trapiantato occorsa
a 36 mesi dalla diagnosi di PTLD, quando la maladtessa era in remissione.
Nel follow up post PTLD altri 2 pazienti (# 11, 18)0%) hanno sviluppato un rigetto acuto.
Nel paziente #11 la biopsia era diagnostica diigetto acuto T-cellulare, trattato con 3 boli
di MP e buona ripresa della funzionale del rengiargtato; all’'ultimo follow-up, il rene

trapiantato e funzionante.
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Nella paziente #15, invece, la biopsia mostravaigetto acuto T-cellulare con capillarite

peri-tubulare e deposizione di C4d (che quindi suggno una forma anticorpo-mediata
associata alla componente T-cellulare): la paziéngeata trattata con 3 boli di MP associati
ad un aumento del dosaggio del MMF e all'introdagi@lel sirolimus. All'ultimo follow-up,

guesta paziente ha un rene funzionante.

Tre su 19 pazienti (16%) sono deceduti con graizibnante (pz # 9, 13 e 14) per cause

correlate alla PTLD.

Dieci su 19 casi (53%) non hanno mai sviluppagetto e, all’'ultimo follow-up, mantengono
una buona funzione renale con una mediana di eGBR,8 mL/min (range 21.68-120.76).
La mediana del tempo intercorso tra linsorgenzdladd®TLD e [l'ultimo follow-

up/rigetto/morte/perdita del graft & pari a 48 mesi

Nel periodo successivo al trattamento della PTLD dduzione dellimmunosoppressione,
rituximab e/o chemioterapia o radioterapia, la p&raimmunosoppressiva e stata

generalmente mantenuta a livelli minimi, ed in jgatare:

- 8/19 (42%) pazienti sono stati mantenuti su undickiperapia immunosoppressiva (7

con steroide + basse dosi di CNI e una con steroifiMF);

- 8/19 (42%) su monoterapia (7 con steroide e 1 @osporina);

- irestanti 3/18 (16%) sono deceduti, 2 immediatamdopo la diagnosi (paziente #4 e
14), quindi risultavano non valutabili, e uno ataniza di 7 mesi mentre era in

monoterapia steroidea (#13);
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Confronto della funzione del graft nei casi e neiantrolli

La stima della sopravvivenza del graft non censupatr la morte e riportata nefigura 4a.

In modo prevedibile la sopravvivenza del graft mmensurata per la morte e risultata
significativamente piu bassa nei casi che nei alinftod rank test p=0.043). In questa analisi
I'evento veniva identificato come perdita del gredn rientro in dialisi ma anche come morte
(senza tuttavia discriminare tra morte con grafhzfanante e morte con graft non
funzionante). Essendo la PTLD stessa gravata dasso di mortalita elevato, questa analisi

non forniva il reale outcome della funzione renadepazienti sopravvissuti alla PTLD.

La Figura 4b mostra invece la sopravvivenza del rene trapiardahsurata per la morte nei
casi e nei controlli dopo il “tempo indice” (defiainei casi come il momento della diagnosi
di PTLD e nei controlli come il corrispettivo tempb follow up dal trapianto). Questa
sopravvivenza e risultata simile nei casi e neitratin (log rank test p=0.69). Da notare che,
poiché i controlli erano matchati con i casi peteinpo dal trapianto, al tempo indice sono
stati osservati solo 56 controlli in quanto i rest20 erano stati persi al tempo indice a causa

di una precedente perdita del graft o a causa dulle.

Nella curva presentata, lungo la linea del grupgited®TLD si osservano solo due perdite del
graft (in opposizione al totale di 4 descritte sopel testo). In realta la terza perdita del graft
e occorsa 11 anni dopo la diagnosi di PTLD (oltpeindi, il tempo riportato nella figura

lungo le ascisse) e la quarta, al contrario, € secal tempo 0 della diagnosi, nel paziente che

ha ricevuto una diagnosi autoptica di PTLD, perroarto con rene funzionante.

Dopo un follow up mediano di 48 mesi (range intartjle 14.5-96.5) 12 dei 13 sopravvissuti

affetti da PTLD avevano un rene funzionante.
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E’ stata, di seguito analizzata le variazione del&R nei pazienti che hanno sviluppato
PTLD nel corso del follow-up e nei loro controdall’analisi dellafigura 5 si evidenzia nel
gruppo di casi un miglioramento delleGFR rispetto controlli nei primi 7 anni post-
trapianto, seguita da una minima tendenza al peggiento: la mediana del tempo di
insorgenza delle PTLD (dal tempo del trapianto) 81ldmesi, € quindi plausibile che I'apice
della curva rappresenti il momento di sviluppo aetialattia. L'andamento della eGFR nei
controlli e caratterizzato per tutto il follow ug din lento e progressivo peggioramento della

funzione renale.

Questo tipo di rappresentazione non ci consentmuiirontare la variazione della funzione
renale tra casi e controlli allo stesso tempotidgdianto, in quanto I'insorgenza della PTLD

nei casi si distribuisce lungo I'asse delle x ddempo di 0.1 a 20 anni dal trapianto.

Di conseguenza abbiamo diviso I'andamento dellaziture renale prendendo come
riferimento il tempo indice e, tenendo conto che maiti i controlli che sono stati usati per
stimare I'andamento della eGFR prima del tempocmdiono risultati osservabili anche dopo

il tempo indice (alcuni erano deceduti e altri sarew perso il graft).

La figura 6a a mostra I'andamento delleGFR precedente il tenmglice sia nei controlli

(pannello di sinistra) che nei pazienti con PTLRr(pello di destra) corretto per eta, tipo di
trapianto (rene, rene-pancreas) e mismatches HLAntBressante notare come vi sia un
andamento divergente nei casi e nei controllicoairolli la variazione media della eGFR era
-0.62 mL/min/anno [95%CI: da -0.98 a -0.26; P=QJ0fhentre nei casi si osservava un
miglioramento (eGFR + 0.13 mL/min/anno [95% CI: @41 a +0.68 ; P=0.63]). Questa
differenza dellandamento delleGFR tra i due ghupultava, inoltre, statisticamente

significativa (p=0.019).
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La figura 6bmostra 'andamento delleGFR dopo il tempo indi@nei controlli (pannello di

sinistra) che nei pazienti con PTLD (pannello dstd®) corretto per eta, tipo di trapianto
(rene, rene-pancreas) e mismatch HLA. Dopo il temmdice, nei controlli si osservava che la
variazione media della eGFR era -0.03 mL/min/ar8®4Cl: da +1.65 a +1.71; p=0.97] e
nei casi era -1.84 mL/min/anno [95% CI: da -4.48)a79 ; P=0.17.]). Quindi 'eGFR mostra
un modesto declino della eGFR nei casi, ma nonifgigtivamente differente rispetto a
quello osservato nei controlli (p=0.24). Da notahe I'eterogeneita nella variazione della
eGFR dopo il tempo indice era maggiore nei cadattin la proporzione di pazienti con
PTLD che aveva dopo il tempo indice un significatideclino o un miglioramento della

eGFR era maggiore rispetto a quella osservataomgiatli (Figura 7a-b.

Al fine di spiegare l'interessante fenomeno osderysima del tempo indice, vale a dire la
tendenza al miglioramento del’'eGFR nei pazieng elrebbero sviluppato la PTLD, siamo
andati ad analizzare la terapia immunosoppresstvaaki e dei controlli prima del tempo
indice. L’analisi ha riguardato la terapia dei aasiei controlli nei tre anni precedenti il tempo

indice.

Si é osservato che:

- nei pazienti che assumevano ciclosporina (70% aleiralli e 58 % dei casi) i livelli
ematici basali medi di ciclosporina durante i treniaprecedenti il “tempo indice”

erano piu alti nel gruppo PTLD (+ 44 ng/mL; p=0.p11

- nei pazienti che assumevano tacrolimus (30% detralti e 42 % dei casi) i livelli
ematici basali medi di tacrolimus durante i treiggmecedenti il “tempo indice” erano
piu alti nel gruppo dei casi di PTLD ma la diffecannon era statisticamente

significativa (+ 1,1 ng/mL; p=0.21).
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Questi dati sembrano in linea con l'idea che unagimae immunosoppressione nei casi
possa predisporre allo sviluppo di una PTLD ma armievenire un danno cronico immuno-
mediato del rene trapiantato. Di contro, dall’asiadiel numero di farmaci immunosoppressori
assunti dai casi e dai controlli emerge che la @adienti in triplice terapia (CNI + steroide +
imTOR/antimetabolita) e risultata maggiore nei coltit(49% vs 31%) anche se la differenza

non é significativa (p=0.21).
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Discussione

Le PTLD continuano a rappresentare un’importantapiicanza del trapianto di organi solidi
ed ematopoietici, con un’incidenza variabile a seleo dell’organo trapiantato. Il nostro
studio ha analizzato tutti i casi di PTLD verifisain pazienti sottoposti a trapianto renale (o
di rene-pancreas) presso il nostro centro in urogerdi 27 anni. Sono stati identificati 19
pazienti su 1273 trapianti renali, per un’inciderdial.48%, ovvero di 0.17 casi per 100
persone-anno di follow-up. Questi dati sono soveoaydpli a quelli riportati in letteratura, che

mostrano un’incidenza delle PTLD dopo trapiantatertompresa tra I'1 ed il 5% [44].

Le caratteristiche e la presentazione clinica dell&D nei nostri pazienti sono anch’esse
simili a quelle riportate in letteratura: abbiamdatti osservato un’elevata frequenza di forme
extranodali, con coinvolgimento isolato del gra#tlii1% casi. La maggior parte dei pazienti
si e presentata con sintomi non-specifici qualicsm costituzionali (febbre, anoressia, calo
ponderale), ed una quota significativa con isolitéoadenomegalie. Infine, il quadro
istologico era nella maggior parte dei casi mondmocon predominanza di linfomi B-
cellulari diffusi a grandi cellule, positivi per BBall'immunoistochimica nel 69% dei casi
testati. A differenza di quanto descritto in ledtera, solo una quota minoritaria di pazienti
(11%) ha sviluppato la malattia entro il primo arda trapianto, mentre la maggior parte ha
mostrato una comparsa tardiva della PTLD. | pazisnoho stati trattati secondo i piu
consolidati schemi terapeutici, che vedevano urgmifggativa riduzione della terapia
immunosoppressiva associata nella maggior partea$eiall’'utilizzo di terapia B-depletante
con rituximab (nei casi CD20+) associata o0 mena eflemioterapia secondo gli schemi piu

utilizzati, CHOP o ABVD.

Anche nella nostra serie di pazienti la PTLD siirdabtrata essere una complicanza gravata

da significativa mortalita: 3/19 pazienti sono itifaleceduti precocemente per cause legate
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alla malattia e/o alla chemioterapia, mentre &tisono deceduti entro il nono anno dalla
diagnosi della PTLD, e di questi una per causetéegal una recidiva della PTLD. Nel

complesso, dopo un follow-up mediano dalla diagdoSITLD di 48 mesi (range 0.5-175), la
mortalita risultava del 37%; questo tasso di maéatoincideva con la mortalita a 5 e 10
anni, che invece risultava rispettivamente di 45%b& nel piu ampio studio retrospettivo

condotto da un gruppo multicentrico francese suepdizcon trapianto renale [37,45,46].

Uno degli aspetti cruciali nella gestione dei pattieon trapianto renale che sviluppano
PTLD é legato alla riduzione della terapia immungmsessiva, che & attuata nella maggior
parte dei casi come primo intervento terapeutica.riduzione dellimmunosoppressione
espone al rischio di rigetto del rene trapiantatee si pud esprimere come rigetto acuto o
come rigetto cronico. Pochi sono gli studi finotdbplicati che abbiano valutato I'andamento
della funzione renale dopo una PTLD. L'incidenzaigetto (acuto e/o cronico) conseguente
alla riduzione dellimmunosoppressione é stimatarimo al 40% [31, 38]: alcuni di questi
rigetti, in particolare i rigetti acuti, sono tratit efficacemente con ripresa della terapia
immunosoppressiva (che ovviamente pud comportarauamentato rischio di recidiva della
PTLD), altri invece conducono all'insufficienza ed@ terminale. | rigetti cronici esitano

invece quasi inesorabilmente nell’insufficienzaalerterminale.

Nel nostro studio, 4 dei 19 pazienti inclusi (218%)luppavano un rigetto; se si escludono,
come considerato da altri autori [63], i 3 pazietd@ceduti precocemente dopo la diagnosi di
PTLD, lincidenza di rigetti risulta pari al 25% /). Tre pazienti avevano sviluppato un
rigetto acuto ed uno un rigetto cronico; solo i diiquesti 4 casi il rigetto aveva determinato

una progressione verso l'insufficienza renale taaia.

Per meglio comprendere quale fosse l'impatto dBMA.D e/o del suo trattamento sulla

funzionalita del rene trapiantato, abbiamo valutailedamento del’eGFR nei 19 pazienti con
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PTLD ed in 76 pazienti di controllo (con trapiamémale o rene-pancreas) appaiati per diverse
caratteristiche, quali eta, sesso, data del trapidipo di trapianto (rene vs rene-pancreas) e
tipo di donatore (vivente vs deceduto). Questo tipapproccio e stato utilizzato anche in un
precedente studio condotto da Trappe del 2009 hah@acluso 58 pazienti con PTLD post-
trapianto renale e 610 controlli [39]; lo studia@ésco aveva concluso che i pazienti con
PTLD trattati con riduzione dellimmunosoppressiofnechemioterapia (associata 0 meno
all'uso di rituximab) avevano nel follow-up una fiilone del graft non inferiore a quella dei
controlli, dato che poteva essere spiegato da fett@f'compensatorio” della chemioterapia
(x rituximab) alla riduzione dellimmunosoppresseorQuesto studio, pero, riportava i dati
relativi ad un follow-up non superiore a 15 meslli@ diagnosi di PTLD/inizio trattamento),
mentre il nostro lavoro riporta tutto il follow-ugisponibile, con una mediana di 48 mesi ed
un range di 0.5-175 mesi. | risultati del nostradsd, che per la prima volta confronta
I'outcome renale a lungo termine in pazienti aifddt PTLD e controlli matchati, mostrano
come la sopravvivenza del graft censurata per lder®a simile nei casi e nei controlli,
mettendo in evidenza come i pazienti affetti da BPTlhon presentano una significativa
perdita o disfunzione del graft a lungo termine.Vadutazione dell’outcome renale a lungo
termine & di considerevole importanza, perché pudire informazioni sulla gestione e sul
monitoraggio di questi pazienti che, in molti castengono una remissione completa della

PTLD e sopravvivono a lungo.

Considerando il periodo compreso tra il momento tlapianto ed il “tempo indice”
(rappresentato dalla PTLD nei casi e da un cortispetempo nei controlli), si & osservato un
differente trend delleGFR, che mostrava un modestolino nel tempo nel gruppo dei
controlli ed un graduale incremento nei casi; féedenza tra questi due andamenti divergenti

dell’'eGRF era statisticamente significativa. E'fidife interpretare le basi fisiopatologiche di
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questo dato, ed in particolare della tendenza ajlionamento della funzione renale
(incremento delleGFR) nel periodo “pre-PTLD”, miapsio speculare che questo sia legato
ad uno stato di intensa immunodepressione chea s dtato predispone allo sviluppo di una
patologia tipicamente “opportunistica” come la PT[424], dall’altro pud proteggere da un
danno immuno-mediato a carico del rene trapiant@aesto dato andra, comunque,

confermato su una casistica pit ampia.

Nel periodo successivo al “tempo indice” (post-PThé& casi), vi era un declino delleGFR
sia nei casi che nei controlli, e questo apparivagacentuato nel gruppo dei casi, anche se
guesta differenza non era statisticamente sigtifi@aQuesto dato potrebbe sembrare atteso e
biologicamente plausibile, visto che pressoché tutbstri pazienti erano andati incontro ad
una significativa riduzione dellimmunosoppressiorequindi ad un possibile conseguente
deterioramento “immuno-mediato” della funzione deaft. In realta, solo I'analisi su una
casistica piu ampia (questo studio verra a brewesesad altri centri italiani per il
reclutamento di ulteriori casi e controlli) potr&fithire se questa differenza nel declino

dell’'eGFR post-PTLD é statisticamente significativa

Oltre a questo, a nostro avviso € comungue sorpreadosservare come una significativa
quota di pazienti con PTLD mantenga una stabikeifine del rene trapiantato a diversi anni
di distanza dalla diagnosi di PTLD ed in presenzaumh terapia immunosoppressiva
“minima” (frequentemente basata solo sull’'uso ducgicorticoidi a basse dosi o su
glucocorticoidi+ basse dosi di CNI). Nella nostais, infatti, piu di due terzi dei pazienti
sopravviventi dopo il primo anno dalla PTLD avevaral'ultimo follow-up, un rene
funzionante in presenza di una minima immunosogpres (12/13 pazienti sopravvissuti alla
PTLD dopo una mediana di follow up di 48 mesi). Quefenomeno e definito come

“tolleranza” verso il graft. Secondo le definizignili appropriate, lo stato di tolleranza verso
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un trapianto € quella condizione in cui vi sia waptanto ben funzionante senza segni
istologici di rigetto, in assenza di terapia immsopgpressiva ed in un ospite

immunocompetente [47]. Questo concetto € anchenittefnella letteratura anglo-sassone
come “operational tolerance”. E’ altresi noto cHeuai portatori di trapianto possano

sviluppare tolleranza in presenza di una minima umasoppressione, fenomeno che va sotto
il nome di “prope tolerance”[47]. La prope tolerané quanto quindi osserviamo anche in
pazienti con PTLD che, dopo minimizzazione dell'ionmsoppressione, mantengono una
stabile funzione renale a lungo termine. Il nostuadio dimostra quindi che questo fenomeno

non e inusuale dopo il trattamento di una PTLD.

Analizzare le basi fisiopatologiche di questo tihdolleranza va al di la degli scopi di questo
lavoro ma rappresenta una futuro approfondimentqueisto studio. Si possono ipotizzare
alcuni meccanismi. E’ noto che alcuni pazienti sqgia sensibili di altri alle terapie
immunosoppressive, e che sviluppano quindi piulrfamte complicanze opportunistiche
quali infezioni o neoplasie. Questo puo esser@asbadei pazienti che sviluppano PTLD. E’
quindi ipotizzabile che la riduzione della terapranunosoppressiva operata alla diagnosi di
PTLD riporti il paziente ad uno stato di “giustafiinunodepressione o di prope tolerance.
Evidenze da studi genetici dimostrano come i pazieon PTLD EBV-correlata post-
trapianto renale presentino piu frequentementemmofismi singolo nucleotide di geni che

codificano per citochine immunomodulanti come IL&TGF-beta [48].

Come sopra accennato, altri autori hanno invecéufads che, nei pazienti con PTLD post-
trapianto renale, la riduzione dellimmunosoppressi sia compensata dall’effetto
immunosoppressivo della chemioterapia e/o del intak, e che questo consenta una certa

preservazione della funzionalita renale [39]. Qaespiegazione sembra plausibile, ma é
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difficile immaginare come l'effetto della chemictpia possa protrarsi per diversi anni e

qguindi rendere possibile una prope tolerance majduermine.

by

Infine, & stato anche ipotizzato che possa esserstdssa malattia linfoproliferativa a
costituire una “sorgente” di immunodepressioneaatrso il rilascio di mediatori solubili

quali citochine immunoregolatrici, ma questa restdpotesi da validare.

Qualsiasi sia la sua base fisiopatologica, la prtyperance post-PTLD in pazienti con
trapianto renale € un fenomeno di estremo intersgeatifico perché potrebbe contribuire a
farci comprendere le basi della tolleranza in galeee consentirci quindi di minimizzare, ove

possibile, la terapia immunosoppressiva dei paitdidrapianto renale.

In conclusione, le PTLD possono essere complicaexere del trapianto renale, gravate da
una significativa mortalita. Nonostante la loroafga comporti in genere una riduzione
dell'immunosoppressione che puo quindi esporre adrigchio di rigetto dell'organo

trapiantato, 'outcome renale dei pazienti che aepivono alla malattia € frequentemente
buono, e molti di essi sviluppano una duratura @rtmperance, mantenendo nel tempo una

stabile funzionalita renale in presenza di una manterapia immunosoppressiva.
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Tabelle

Tabella 1: Caratteristiche demografiche e cliniche&l momento del trapianto

Parametri valutati

Sesso, n (%)
F
M
Eta al momento del trapianto, n (%)
18-32
33-46
47-61
Nefropatia di base, n (%)
ADPKD
Diabete
Glomeruloneffriti
nefropatie da tossici
nefropatie malformative
pielonefriti, malattie interstiziali
malattia vascolare
non disponibile
Fattori di rischio cardiovascolari, n (%)
Ipertensione
Fumo
Cardiopatia
Caratteristiche del donatore, n (%)
Cadavere
Vivente
Eta del donatore (mediana, range)
Sesso del donatore, n (%)
M
F
non disponibile
Causa di morte, n (%)
traumatica
cerebrovascolare
altro
non disponibile

stato sierologico CMV deo donatore, n (%)

positivo
negativo
non disponibile
Tipo di organo trapiantato, n (%)
rene singolo
rene-pancreas
Picco PRA % (mediana, range)

non disponibile, n (%)

PTLD
n=19

6 (32)
13 (68)

6 (32)
5 (26)
8 (42)

3 (16)
3 (16)
9 (47)
1 (5)
2 (11)
1 (5)
0
0

15 (79)
4 (21)
3 (16)

19 (100)
0 (0)

21 (15 - 64)

12 (63)
7 (37)

12 (63)
5 (26)
2 (11)

12 (63)
0
7 (37)

17 (90)
2 (10)

0 (0 - 80)
Tempo (min) di ischemia fredda (mediana, range) 4 @60 - 1530)

4 (21)

pazienti senza PTLD

n=76

24 (31)
52 (69)

24 (31)
28 (38)
24 (31)

6 (8)
6 (8)
29 (38)
0 (0)
8 (10)
103)
3(4)
14 (18)

46 (61)
22 (29)
0 (0)

76 (100)
0 (0)
40 (15 - 74)

38 (50)
37 (49)
1(1)

29 (38)
39 (51)
6 (8)
2(3)

38 (51)
2(2)
36 (47)

69 (91)
7(9)

0 (0 - 100)
1020 (295 - 1930)

13 (17)

p

1.00

0.952

1.00

0.08
0.44

0.033
0.07
1.00

1.00

1.00

0.73
0.09



Stato sierologico del ricevente, n (%)

CMV+ 13 (68) 57 (75) 0.36
CMV - 6 (32) 15 (20)
non disponibile 0 4 (5)
EBV + 12 (63) 31 (41) 0.77
EBV- 4 (21) 16 (21)
non disponibile 3 (16) 29 (38)
storia di trasfusioni 6 (31) 15 (20) 0.77
non disponibile 14 (18)
Numero di mismatches HLA (%)
0-2 4 (21) 14 (19) 1.00
3-4 12 (63) 48 (63) 0.59
5-6 3 (16) 7(9) 0.45
non disponibile 0 7 (9) 0.34
Terpia immunosoppressiva, n (%)
Induzione 9 (47) 33(43)
ATG o OKT3 5 (26) 10 (13) 0.29
Anti IL-2R 4 (21) 21 (28) 0.57
linfoglobuline 0 23) 1.00
non eseguita 10 (53) 39 (51)
non disponibile 4 (5) 0.79
CNI
Ciclosporina 11 (58) 55 (72) 0.15
Tacrolimus 8 (42) 18 (24) 0.16
non disponibile 0 3(4)
Azatioprina 4 (21) 15 (20) 0.55
MMF 5 (26) 16 (21) 0.76
Steroidi 18 (95) 68 (89) 1.00
Inibitori m-TOR 2 (10) 7(9) 1.00
Farmaci in associazione
Ciclosporina + Azatioprina 2 (10) 12 (16) 28.
Ciclosporina + MMF 1(5) 5(7) 1.00
Ciclosporina + Rapamicina 1(5) 6 (8) 1.00
Tacrolimus + Azatioprina 2 (10) 4 (5) 0.65
Tacrolimus + MMF 4 (21) 10 (14) 1.00
Tacrolimus + Rapamicina 1(5) 1(1) 0.47




Tabella 2: Caratteristiche PTLD

Terapia immunosoppressiva alla diagnosi n (%)

CNI
Ciclosporina
Tacrolimus

Antimetaboliti
Azatioprina
MMF

Steroidi

i-mTOR

Tempo trascorso dal trapianto n (%)

Early onset PTLD (< 12 mesi)
Late onset PTLD (< 12 mesi)
Sintomi e segni di esordio n (%)

modificazioni della crasi ematica

gammopatia mono/policlonale
cafalea
sintomi sistemici
linfoadenomegalia
tumefazioni cutanee
sintomi gastrointestinali
disfunzione del graft
Sedi coinvolte, n (%)
Graft
Fegato
ORL
Cute
Linfonodi (solo)
Organi ematopoietici
Sistema Gl
SNC
Forma localizzata
Forma disseminata
Dati di laboratorio n (%)
LDH > 480 UI/L
non noto
creatininemia (mediana,range)
Istologia n (%)
Linfoma Polimorfo
Linfoma Monomorfo
cellule B
L. diffuso a grandi cellule
Linfoma di Burkitt
Malattia di Castleman
Plasmacitoma
cellule T
Linfoma di Hodgkin

39

PTLD n=19

11 (58)

8 (42)

7 (38)

3 (16)

4 (21)

13 (68)
0

2 (11)
17 (89)

6 (31)
3 (16)
1 (5)
9 (47)
8 (42)
1 (5)
3 (16)
3 (16)

2 (11)
1(5)
1(5)
1(5)
9 (47)
4 (21)
2 (10)
1(5)
15 (79)
4 (21)

7 (38)
5 (68)
1,15 (0,8 - 3)

1 (5)

15 (85)
12 (63)

1 (5)
1(5)
0

1 (5)



variante a cellularita mista 0

variante classica a sclerosi nodulare 2 (10)
Positivita istologica per EBV 8 (42)
non noto 6 (31)
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Tabella 3: Caratteristiche e trattamento delle PTLD

pz Sesso/ At Tx- Manifestazioni cliniche Sedi Istologia Stato  Trattamento Outcome  Sopravvi-
Etd  PTLD e laboratoristiche coinvolte EBV PTLD venza
alla  (mesi) (mesi)
PTLD

1 M/35 152  Inversione di formula, graveMidollo ML a T large Non =Cya+ Complete 161

anemia, splenomegalia osseo(MO) granular noto  Ciclofosfamide remissione (vivente)
lymphocytes + MTX
CD3+,yo+

2 M/22 47 Linfoadenomegalia linfonodo Linfoma di pos | Cya Completa 133
sottomandibolare e Hodgkin variante 6 cicli ABVD remissione (vivente)
laterocervicale, epatopatia e classica,
splenomegalia scleronodulare

3 F/25 4 Trombocitopenia, febbre, Fegato + Linfoma NH B pos | Cya e MP, Completa 125
linfoadenomegalia latero-  linfonodi diffuso a grandi Ganciclovir, remissione (vivente)
cervicale cellule (DLBCL) 4 somm

Rituximab

4 M/49 1 Diarrea, dolore al graft, Rene Tx DLBCL Non Perdita del 0,5
compromissione funzione noto graft (deceduto)
renale

5 M/67 61 Anemia progressiva intestino DLBCL Non Resezione chir, Completa 100

noto «Tac, 6 ciclidi remissione (deceduto)
R-CHOP

6 M/26 119 Febbre, ARDS, anemia, Rene Tx + DLBCL pos = Cya e AZA, Completa 93
trombocitopenia, deficit MO 1 MP, Aciclovir, remissione (vivente)
coagulativo, R-CHOP 6 cicli
iperbilirubinemia (% dose)
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10

11

12

13

F/ 35

M/ 40

F/ 68

F/ 40

M/ 62

M/ 38

M/ 59

47

148

126

153

142

48

53

Linfoadenomegalie
laterocervicali e occipital
multiple, paralisi di Bell

Linfoadenomegalia
sottomandibolare

Linfoadenomegalie
multiple, gammopatia
policlonale, st generali,
peggioramento funzione
renale

Cefalea persistente

Linfoadenomegalia
sottomandibolare

Linfonodi
multipli

Linfonodi
multipli

Linfonodi
multipli

SNC

Linfonodi
multipli

Febbre, linfoadenomegalia Linfonodi

laterocervicale
Calo ponderale, febbre,

toracico, piastrinopenia

multipli

Linfonodi+
sudorazione notturna, dolorecieco+ MO

DLBCL a pos
differenziazione di
Linfoma di Burkitt

atipico

Linfoma di Non
Hodgkin, variante  noto
classica

scleronodulare

PTLD in malattia di pos
Castleman
multicentrica

HHV8+

DLBCL pos

DLBCL marginale neg
a differenziazione
plasmacellulare

Iperplasia linfoide  pos
(early lesion)

DLBCL neg

= MMF e Cya,
IMP

6 cicli di R-
CEOP

1Cya
1 e % ciclodi
ABVD

sTac,
ganciclovir, 4
somm di
Rituximab,

Resezitir,
= Cya,
Radioterapia

| Cya, 4 somm
Rituximab

«sMMF e |Tac

sTac e MMF,
T™P,
valganciclovir,
4 somm di
Rituximab,

Completa 56
remissione (deceduto)

Completa 75
remissione (vivente)

Remissione 48

e recidiva  (deceduto)
Completa 64
remissione (vivente)

Completa 64
remissione (vivente)

Completa 49
remissione (vivente)

Mancata 7
remissione (deceduto)
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14

15

16

17

18

19

M/ 65

F/ 52

M/ 65

M/ 48

M/ 46

F/51

216

21

248

146

60

52

Severa ipoalbuminemia,
gammopatia policlonale,
dolore addominale e febbre

Tumefazione cutanea
parasternale/mammaria

Neoformazione vestibolo

nasale sin

Linfonodi
addominali

cute

ORL

Gammopatia monoclonale MO

IgM/k

Diarrea persistente, dolore d.infonodi
massa addominale palpabileaddominali

Febbre, linfoadenopatia
laterocervicale, calo

ponderale.

Linfonodi
laterocervic
ali

DLBCL

DLBCL

Linfoma
plasmoblastico

Linfoma
monomorfo
(istologia non
disponibile)

DLBCL

DLBCL a
differenziazione
linfoplasmocitica

Non
noto

neg

pos

neg

pos

Non
noto

2 cicli di CHOP,
MTX, citarabina
e MP intratecale

1 ciclo di CHOP

«Tac, T MMF e
MP

4 somm di
Rituximab

| Cya,
Radioterapia
(dose tot 26 Gy)

|Tac

<AZA, |Tac
Rituximab 3
somm

=Cya, 6 cicli di
CHOP

Mancata
remissione

Completa
remissione

Completa
remissione

Non
valutabile
perché in
terapia

Non
valutabile
perché in
terapia
Completa
Remissione
; successiva
recidiva
anch’'essa
seguita da
completa
remissione.

0,5
(deceduto)

36
(vivente)

24
(vivente)

8
(vivente)

1
(vivente)

175
(vivente)
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Tabella 4: Outcome renale dei pazienti che hanno gwppato una PTLD

Sesso/ eGFR eGFR eGFR Terapia Outcome At PTLD- At PTLD-
pz Etaalla pre PTLD PTLD ultimo ultimo renale rigetto/ ultimo
PTLD f-up f-up dialisi f-up
1 M/ 35 98,14 mL/min 89,74 mL/min dialisi MP 4 mg Rigetto 132 mesi 161 mesi
cronico> dialisi
2 M/ 22 89,74 mL/min 88,57 mL/min 114 Cya 25mg x 2 Rene 133 mesi
mL/min PDN 7,5 funzionante
3 F/ 25 66,3 mL/min 74,05 mL/min 113,31 Cya 50+60mg Rene 125 mesi
mL/min MP 6 mg funzionante
4 M/ 49 27,08 mL/min 14,46 mL/min espianto MP 10 mg Espianto 0,5 mesi 0.5 mesi
5 M/ 67 56,93 mL/min 46,25 mL/min dialisi PDN 15 mg Rigetto acut® 42 mesi 100 mesi
rene non
funzionante
6 M/ 26 69,87 mL/min 41,84 mL/min 54,28 PDN 10 mg Rene 93 mesi
mL/min funzionante
7 F/ 35 65,2 mL/min 71,04 mL/min 40,83 MP 8 mg Trombosi 36 mesi 56 mesi
mL/min renale> dialisi
8 M/ 40 91,81 mL/min 94,69 mL/min 120,76 Cya 25 mg Rene 75 mesi
mL/min funzionante
9 F/ 68 47,22 mL/min 42 mg/dL 42,97 MP 4 mg Rene 48 mesi
mL/min funzionante
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

F/ 40

M/ 62

M/ 38

M/ 59

M/ 65

F/ 52

M/ 65

M/ 48

M/ 46

F/ 51

65,34

62,84

77,02

70,09

70,53

90,20

67,17

66,93

48,89

mL/min

mL/min

mL/min

mL/min

mL/min

mL/min

mL/min

mL/min

mL/min

60 mL/min

25 mL/min

65 mL/min

90,15 mL/min

53,08 mL/min

69,60 mL/min

92,91 mL/min

59,89 mL/min

89,44 mL/min

52,22 mL/min

47,14 mL/min

21,68
mL/min

34,07
mL/min

90,62
mL/min

93,51
mL/min

15,41
mL/min

20,14
mL/min

70,97
mL/min

98,58
mL/min

62,77
mL/min

75,15
mL/min

PDN 7,5

Cya 25mg x2
MP 4 mg

Tac 1+1 mg
PDN 5 mg

PDN 25 mg

Non disponibile

Tac 1,5mg x2
PDN 7 mg
MMF 500mg

Cya 50mg x2
MP 4

Tac 1,5mg x2
MP 4mg

Tac 1,5+1 mg
MP 4 mg

PDN 7,5 mg

Rene
funzionante

Rigetto
acuto>rene
funzionante

Rene
funzionante

Rene
funzionante

Rene
funzionante

Rigetto
acuto>rene
funzionante

Rene
funzionante

Rene
funzionante

Rene
funzionante

Rene
Funzionante

64 mesi

64 mesi

49 mesi

7 mesi

0,5 mesi

36 mesi

24 mesi

8 mesi

1 mesi

175 mesi
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Abbreviazioni utilizzate nelle tabelle

Tabella 1: ADPKD= malattia policistica del rene autosomicamiimante; PRA= panel
reactive antibodies; CMV= Citomegalovirus; EBV= Es-Barr virus; HLA= complesso
maggiore di istocompatibilita; ATG =Anticorpi arttinociti; OKT3= muromonab CD3;

MMF= Micofenolato Mofetil; m-TOR= mammalian targeft Rapamycin.

Tabella 2: CNI = inibitori della calcineurina; ORL = apparaiiorinolaringoiatrico; sistema
Gl = sistema gastrointestinale; SNC = sistema reereentrale; LDH = Lattato deidrogenasi;

EBV= Epstein-Barr virus; MMF= Micofenolato Mofetil;

Tabella 3 pz = pazienteAt Tx-PTLD = tempo intercorrente tra il trapiantéeePTLD; EBV
= Epstein-Barr virus; M = maschio; F = femmina; MLmalattia linfoproliferativa; MO =
Midollo Osseo;= = sospensiong) = riduzione; 1 = aumento; MTX = Methotrexate; Cya =
Ciclosporina A; ABVD = Adriamicina, Bleomicina, Vitastina, Dacarbazina; MP =
Metilprednisolone; NH = non-Hodgkin; DBCL = Linfadiffuso a grandi cellule B; somm
= somministrazioni; rene Tx = rene trapiantato; Fatacrolimus; R — CHOP = Rituximab,
Ciclofosfamide, Doxorubicina, Vincristina, Predmgsp ARDS = sindrome da distress
respiratorio acuto; CEOP = Ciclofosfamide, Epiritag Vincristina, Prednisone; HHV8 =
Herpes Virus umano 8; SNC = sistema nervoso centrnasezione chir = resezione
chirurgica; MMF = Micofenolato Mofetil;, ORL = appaio Otorinolaringoiatrico; AZA =

Azatioprina,

Tabella 4 pz = pazienti; f-up = follow-upAt = tempo intercorrente tra..; M = maschio; F =
femmina; MP = Metilprednisolone; Cya = Ciclosporid@ PDN = Prednisone; Tac =

Tacrolimus;
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Figure

Figura 1




Figura 2
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Figura 3 a

- w = without PTLD

i} with PTLD
L 100 Femvccccna,

g --"-------‘--'I ___________
@

= 601

©

(O] |

- 40

o Log Rank Test: P=0.043
g 201

c

3

c 0

D I : : T T T 1 T

0 1 2 3 4 5 6 7

Year from the Index Time

Number at risk
without PTLD 56 49 49 37 36 32 22 18
with PTLD 19 14 14 12 10 8 6 5

Figura 3b

=== = without PTLD
with PTLD

100+

N -

(=2} o]
o o
1 1

B
o
|

Log Rank Test: P=0.69

N
o
1

o
1

0 1 2 3 4 5 6 7
Year from the Index Time

Death-Censored Graft Survival (%)

Number at risk
without PTLD 56 49 49 37 36 32 22 18
with PTLD 19 14 14 12 10 8 6 5

49



eGFR (mL/min/1.73m?)

Figura 4
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Figura 5a
Adjusted eGFR Slope before the Index Time
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Density

Density

Figura 6a
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Didascalie Figure

Figura 1: Aspetto istologico ed alla Risonanza Magneticaldefoma B diffuso a grandi
cellule con localizzazione cerebrale (paziente #¥0)e B: (immagini T1 pesate, dopo
somministrazione di mezzo di contrasto) La Risomamzostra una voluminosa massa,
captante il contrasto, nel lobo frontale di desteaatterizzata da un core ipointenso necrotico
e circondata da un’estesa area edematosa che vilup effetto di massa sul ventricolo
laterale destro; C:(ematossilina-eosina 10x) Siemssi0 due popolazioni di cellule
neoplastiche proliferanti, una di piccola-mediditag I'altra con aspetti simil Hodgkin/Reed-
Sternberg (HRS) (freccia); D: (colorazione all'imnuperossidasi 10x) Le cellule
proliferanti sono diffusamente e fortemente positiper il CD20; E: (colorazione
all'immunoperossidasi 10x) Le grandi cellule nesfilthe esprimono in maniera variabile
LCA (antigene leucocitario comune); F: (colorazioaimmunoperossidasi,10x) Molte
cellule simil HRS(freccia) sono positive per il CI)3a differenza delle restanti cellule
proliferanti; G: (colorazione all'immunoperossidd$ix) una grande quantita di cellule
neoplastiche sono positive (colorazione nucleargana) con intensita variabile per il fattore
nucleare delle cellule B, PAX-V; H: (ibridizzaziome situ, 10x) 'TEBER-1 (RNA nucleare
virale di EBV) e diffusamente espresso dalle cellalmil-HRS cosi come dalle restanti

cellule neoplastiche.

Figura 2: Aspetto istologico di disordine linfoproliferativatipico post-trapianto (PTLD) in
malattia di Castleman HHV8+; A: (ematossilina-easiZ0x) espansione dellinterfollicolo
ricco di plasmacellule e di venule post-capillamicui € possibile osservare follicoli linfoidi
atrofici e con modificazioni ialino-vascolari tig@astleman; B: (immunoistochimica 4x, 20x
nellimmagine in miniatura) residua positivita dellicoli atrofici per il CD20 e per il CD23

(marker delle cellule dendritiche) (miniatura); ausa dell’atrofia follicolare le cellule
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dendritiche assumono un orientamento a bucciapdile; C: (entrambe immunoistochimica
40x) plasmacellule politipiche per le catene lambdaggiormente rappresentate, e le catene
kappa (miniatura), piuttosto scarse; D: (immunabimica 40x) elementi a differenziazione
plasmacellulare, dispersi nella regione del mamtehe risultano positivi per la molecola
HHV8 (colorazione brunastra intracellulare nell'imgine principale), eccezionalmente
positivi per CD20 [alone arancione pericellularell’memagine principale (freccia) e
colorazione brunastra nella miniatura] e monotigier la catena lambda (colorazione

arancione citoplasmatica nella miniatura).

Figura 3a: Curva di Kaplan Meier che stima la sopravvivengbrdne trapiantato dal tempo
indice (sviluppo della PTLD) non censurata per larten La sopravvivenza nei due gruppi €

stata confrontata con il log-tank test.

Figura 3b Curva di Kaplan Meier che stima la sopravvivengbrdne trapiantato dal tempo
indice (sviluppo della PTLD) censurata per la moki@ sopravvivenza nei due gruppi € stata

confrontata con il log-tank test.

Figura 4. Andamento crudo delleGFR nei pazienti che hannloigpato PTLD nel corso del
follow-up e dei loro controlli; i puntini blu rapgsentano i controlli, i puntini rossi i casi. E’
evidente una netta ascesa (miglioramento) dell'e@€&Rcasi rispetto ai controlli nei primi 7
anni post-trapianto, seguita da una progressiveesi#s La curva dei controlli va incontro,

invece, ad una progressiva discesa (peggioramefitofdnzione renale).

Figura 5a: Andamento delleGFR precedente il tempo indice pakienti con PTLD
(pannello di destra) e nei controlli (pannello wiistra). Prima del tempo indice, nei pazienti
con PTLD I'eGFR mostrava un lieve declino (-0.62/min/anno [95%CI: da -0.98 a -0.26;

p=0.001], mentre mostrava un significativo declinei controlli senza PTLD (+ 0.13
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mL/min/anno [95% CI. da -0.41 a +0.68 ; p=0.63])ueSta differenza dell’andamento

dell’'eGFR tra i due gruppi e risultata statisticamee significativa (p=0.019).

Figura 5b: Andamento delleGFR successivo al tempo indice p&zienti con PTLD

(pannello di destra) e nei controlli (pannello diistra). Nei pazienti con PTLD, dopo il
tempo indice si osservava un declino delleGFRmaitil della significativita statistica (-1.84
mL/min/anno [95% CI. da -4.48 a +0.79 ; p=0.17])ntne nei controlli non si osservava
significativa variazione delleGFR (-0.03 mL/minfam[95%CI. da +1.65 a +1.71; p=0.97]).
Dopo il tempo indice non vi era differenza sigrativa nella modifica del’eGFR tra PTLD e

controlli (p=0.24).

Figura 6a Distribuzione della variazione della eGFR prima tiEhpo indice nei singoli
pazienti (casi e controlli). Le traiettorie specife per ogni soggetto sono riportate come
variazione lineare della eGFR in mL/min/anno colongositivi che indicano un incremento

della eGFR e valori negativi che indicano una ridoe della eGFR.

Figura 6b Distribuzione della variazione della eGFR dopo témpo indice nei singoli
pazienti (casi e controlli). Le traiettorie spégtie per ogni soggetto sono riportatevariazione
lineare della eGFR in mL/min/anno con valori pasitthe indicano un incremento della

eGFR e valori negativi che indicano una riduzioakadeGFR.
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