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La sottoscritta, in qualità di Relatore 
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 
portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti 
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le sue funzioni al fine di trarne vantaggio.



Graft versus Host Disease (GvHD)

 La GvHD rimane la principale causa di morbidità e mortalità
dopo il trapianto di midollo allogenico.

 Si classifica in GvHD acuta e cronica sulla base del timing dal
trapianto e di specifiche condizioni cliniche.

Lee SJ et al. Blood 2017
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Townsend et al. Immunologic Research 2020. 

Graft versus Host Disease (GvHD)

 La aGvHD è mediata da una marcata reazione infiammatoria
legata ai linfociti T del donatore che riconoscono i tessuti del
paziente come non-self.

 La cGvHD comprende meccanismi con caratteristiche simili ai
disordini autoimmuni, coinvolgendo sia le cellule B che le T.



Diagnosi di GvHD

Zeiser R et al. N Eng J Med 2017 

 Segni e sintomi clinici (cute, tratto GI, fegato, polmoni, occhi…);

 Esame istologico;

 Criteri diagnostici: NIH 2014.



 Gli steroidi rimangono la I linea di trattamento per la aGvHD e
per la cGvHD (± altri immunosoppressori).

 Circa il 50% dei pazienti richiede trattamenti aggiuntivi (mancata
risposta, resistenza o dipendenza da steroide, intolleranza).

 Non c’è una terapia standard di seconda linea.

 La Fotoaferesi extracorporea (FCE) si è affermata come
trattamento consolidato nella II linea della GvHD cronica (II, 1B),
e come terapia di salvataggio nella GvHD acuta (II, 1C).

Trattamento della GvHD

ASFA 2019



FCE nella prevenzione o I linea GvHD

 Il ruolo della FCE nella prevenzione della GvHD è stato valutato
in pochi studi, sia all’interno del regime di condizionamento
che come profilassi della GvHD dopo il trapianto;

 L’utilizzo della FCE per la prevenzione della GvHD non è ancora
entrato in routine e andrà valutato in ulteriori studi.

 Alcuni studi hanno valutato l’utilizzo della FCE in I linea,
associata alla terapia standard, sulla base di determinate
condizioni cliniche.

 Si attendono ulteriori evidenze.
ASFA 2019

Drexler B et al. Transf Med Hemother 2020



Fotoferesi extracorporea (FCE) 

 Terapia immunomodulatoria basata sulla leucoaferesi delle
cellule mononucleate periferiche, reinfuse ex vivo al paziente
dopo fotosensibilizzazione con 8-MOP ed esposizione a UVA.

 Approvata da FDA nel 1988 per il trattamento del CTCL avanzato,
inizialmente utilizzata più in ambito reumatologico.

 Primo utilizzo della FCE nella GvHD cronica riportato nel 1994 .

1- LEUCAFERESI

2- FOTOATTIVAZIONE
(8-MOP)/UVA

3- REINFUSIONE



Separatori per la FCE

 Nel corso degli anni i separatori in uso
hanno avuto un’evoluzione tecnica
notevole, che ne agevola l’utilizzo al
personale e rende la procedura più
tollerabile per il paziente.

 Gli effetti collaterali legati alla
procedura sono modesti.



Aspetti tecnici
SISTEMA CHIUSO 
(«in-line»)

SISTEMA APERTO 
(«off-line)

PRINCIPIO Un singolo strumento 
ha integrate le 
diverse componenti

Devices separati per i 
diversi passaggi

FLUSSO Continuo o 
discontinuo

Continuo

ACCESSO VENOSO Singolo o doppio Doppio

ANTICOAGULANTE Eparina o citrato Citrato

DURATA 1.5-2 ore 3-4 ore

(modificato da «Extracorporeal Photopheresis in Graft-versus-Host-Disease. Drexler b et al. Transf
Med Hemoter 2020»)

 Mancano dati in letteratura circa un confronto diretto tra i due sistemi



 La difficoltà a condurre trials clinici nella GvHD e le differenze
tra gli studi pubblicati (regimi di trattamento, criteri di
risposta) lasciano ancora diverse domande aperte nella
gestione ottimale della FCE nella GvHD.

 Negli ultimi anni è stato fatto un grande sforzo per chiarire il
meccanismo d’azione della FCE e per individuare markers
biologici validi per aiutare nella diagnosi clinica, nella
stratificazione del rischio e nella previsione di risposta al
trattamento (consensus NIH 2014).

Problematiche attive e prospettive



Mankarious M et al. Frontiers in immunology 2020.
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Meccanismi d’azione della FCE



Drexler B. Transf Med Hemother 2020

- apoptosi dei linfociti,
- differenziazione delle cellule dendritiche 

immature, 
- modifica del profilo citochinico circolante, 
- espansione dei linfociti T regolatori.

Azione immunomodulatoria multifattoriale



Biomarkers nella GvHD

 I più significativi includono:
- il numero e le attività di differenti cellule (cellule B, NK, Tregs)
- diverse citochine e recettori citochinici,
- chemokine coinvolte nell’omeostasi e nel traffico linfocitario

(TNFα, BAFF, CXCL10, CXCR3 e CXCR7).

Mankarious M, Frontiers of Immunology 2020



Linfociti T regolatori (Treg)

 I Treg svolgono un ruolo importante nel modulare le reazioni
immunitarie (promozione della tolleranza);

 I Treg risultano aumentati anche per effetto della FCE nei
pazienti affetti da GvHD (Di Biasio E et al. Transplantation 2009);

 Tuttavia i dati presenti in letteratura circa l’effetto dell’aumento
dei Treg nella risoluzione della GvHD talora sono discordi.

Pitoiset F et al. Citometry Part B (2018)
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CD127-/FoxP3+



Biomarkers e stratificazione del rischio

Mankarious M et al. Frontiers in immunology 2020.

Individuare categorie di 
pazienti ad alto rischio 

Modulare la scelta 
terapeutica della FCE/ 
monitorare la risposta 

Saranno necessari ulteriori studi per l’utilizzo dei biomarkers nella pratica clinica 



 La FCE è una terapia sicura ed efficace nel trattamento della
GvHD in II linea; ulteriori studi chiariranno un possibile ruolo
della nella prevenzione o in I linea.

 E’ una forma di terapia cellulare basata sulla promozione
della tolleranza immunitaria, senza determinare
immunosoppressione o rischio di recidiva per i pazienti.

 Una sempre maggior comprensione dei meccanismi d’azione
della FCE nella GvHD potrebbe farla diventare una forma di
terapia cellulare personalizzata.

Considerazioni finali (1)



Considerazioni finali (2)

 La possibilità di integrare, nella valutazione del paziente, specifici
markers biologici per la diagnosi di GvHD, il monitoraggio e la
valutazione della risposta, potrebbe essere di grande aiuto nel
determinare la gestione ottimale del trattamento di fotoferesi.

 Ulteriori studi consentiranno di ottimizzare sempre di più il
trattamento alle caratteristiche del paziente.



Grazie per l’attenzione!
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