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•  Introduzione	  
–  linfomi	  aggressivi	  vs.	  linfomi	  indolen4	  

•  Linfoma	  diffuso	  a	  grandi	  cellule	  B	  
•  Linfoma	  mantellare	  
•  Linfomi	  a	  cellule	  T	  

Sommario	  



I	  tumori	  in	  Svizzera	  



•  LINFOCITI:	  globuli	  
bianchi	  responsabili	  
della	  risposta	  
immunitaria	  
–  linfoci4	  B:	  immunità	  
umorale	  (an4corpi)	  

–  linfoci4	  T:	  immunità	  
cellulare	  

Sistema linfatico 
Linfomi	  –	  una	  proliferaliferazione	  di	  linfoci:	  



Genesi	  del	  cancro	  
•  nelle	  cellule	  tumorali	  il	  controllo	  della	  crescita,	  della	  
divisione	  e	  della	  distruzione	  della	  struFura	  cellulare	  
avviene	  in	  modo	  anomalo	  

•  segnali	  regolatori	  non	  vengono	  riconosciu4	  o	  i	  comandi	  
in	  essi	  contenu4	  non	  vengono	  messi	  in	  aFo	  

•  codice	  gene4co	  necessario	  a	  eseguire	  tali	  comandi	  è	  
difeFoso	  



Genesi	  del	  cancro	  
•  causato	  da	  una	  mutazione	  del	  

patrimonio	  gene4co:	  
–  errore	  di	  copiatura	  oppure	  

una	  modifica	  ereditaria	  dei	  
geni	  

•  le	  cellule	  tumorali	  possono	  
diventare	  immortali	  

•  possono	  dividersi	  all’infinito	  
•  altre	  modifiche	  gene4che	  che	  

avvengono	  nel	  tempo	  
–  possono	  favorire	  

ulteriormente	  la	  capacità	  di	  
sopravvivenza	  	  

–  rendere	  più	  difficile	  la	  cura	  
della	  malaLa	  



2008-‐2012	  	  age-‐adjusted	  incidence	  rate	  =	  2.7	  per	  100,000	  persons	  per	  year	  



Classificazione	  dei	  linfomi	  maligni?	  	  
Una	  giungla…	  



Classificazione	  WHO	  2016	  dei	  linfomi	  maligni	  



Rela:ve	  incidence	  of	  lymphoid	  neoplasm	  



Classificazione	  

Linfomi maligni 

Linfoma di Hodgkin 
~15% dei casi 

 
 

Linfomi non-Hodgkin 
~85% dei casi 

 

a cellule B 
~85% 

 

a cellule T 
~15% 



Cosa	  è	  un	  linfoma	  aggressivo?	  

•  maggiore	  aggressività	  clinica;	  
•  storia	  clinica	  di	  breve	  durata	  (diversamente	  
dalle	  forme	  indolen4);	  

•  sindromi	  cliniche	  d’esordio	  correlate	  con	  
adenopa4e	  profonde	  (sindrome	  medias4nica,	  
sindrome	  da	  compressione	  della	  vena	  cava	  o	  
delle	  vie	  escretrici	  renali);	  

•  possibile	  coinvolgimento	  del	  sistema	  nervoso	  
centrale	  



Cosa	  è	  un	  linfoma	  aggressivo?	  

Linfomi	  indolen::	  
•  lunga	  sopravvivenza	  
•  difficile	  l’eradicabilità	  
•  frequen4	  le	  ricadute	  

Linfomi	  aggressivi:	  
•  ridoFa	  sopravvivenza,	  
senza	  terapia	  

•  possibilità	  di	  guarigione	  
significa4ve	  



Esami	  di	  laboratorio	  

•  nel	  90%	  dei	  casi,	  l’emocromo	  è	  nella	  norma;	  
•  leucemizzazione	  sopraFuFo	  nelle	  fasi	  
terminali	  della	  malaLa	  e	  nelle	  forme	  a	  basso	  
grado;	  

•  LDH	  (faFore	  prognos4co	  importante	  specie	  
nelle	  forme	  ad	  alta	  aggressività)	  



Linfoma	  diffuso	  a	  grandi	  cellule	  B	  

Diffuse	  large	  B	  cell	  lymphoma	  =	  DLBCL	  



DLBCL	  -‐	  epidemiologia	  

•  cos4tuisce	  circa	  il	  30-‐40%	  dei	  linfomi	  
•  un	  terzo	  di	  tuL	  i	  linfomi	  appar4ene	  a	  questo	  gruppo	  	  
•  il	  più	  frequente	  dei	  linfomi	  aggressivi	  
•  età	  mediana:	  60-‐70	  aa,	  ma	  possibile	  a	  tuFe	  le	  età;	  
•  M>F	  
•  stadio	  I-‐II:	  54%;	  	  
•  stadio	  III-‐IV:	  46%;	  fino	  al	  40%	  con	  coinvolgimento	  
extranodale;	  raro	  coinvolgimento	  del	  midollo	  osseo	  



•  faFori	  che	  contribuiscono	  all’insorgenza	  del	  
DLBCL	  non	  sono	  no4	  	  

•  persone	  con	  un	  sistema	  immunitario	  debole	  
presentano	  un	  rischio	  superiore	  di	  ammalarsi	  
– pazien4	  affeL	  da	  HIV	  	  
– pazien4	  hanno	  subito	  un	  trapianto	  d’organo	  

DLBCL	  -‐	  epidemiologia	  



DLBCL	  –	  non	  è	  una	  sola	  malaYa!	  



•  In	  assenza	  di	  traFamento	  il	  DLBCL	  può	  avere	  una	  
crescita	  rapida	  ed	  aggressiva	  
–  in	  poche	  seLmane	  si	  possono	  manifestare	  gonfiori	  
dei	  linfonodi	  che	  portano	  rapidamente	  alla	  comparsa	  
di	  sintomi	  

•  DLBCL	  può	  crescere	  rapidamente	  ma	  
generalmente	  rispondono	  anche	  molto	  bene	  alle	  
terapie	  
–  BUONA	  NOTIZIA:	  con	  le	  aFuali	  terapie	  standard	  la	  
maggior	  parte	  dei	  casi	  di	  DLBCL	  è	  curabile!	  

DLBCL	  –	  presentazione	  clinica	  



DLBCL	  –	  diagnosi	  al	  microscopio	  
(istologia)	  
grandi	  cellule	  neoplas4che	  con	  un	  singolo	  evidente	  nucleolo	  centrale	  e	  abbondante	  
citoplasma	  colorato	  confusamente	  



DLBCL	  –	  presentazione	  clinica	  
•  presenza	  di	  sintomi	  generali,	  non	  

altrimen4	  spiegabili.	  
•  linfadenopa4a	  persistente	  

(seLmane),	  dimensioni	  maggiori	  
di	  1,5	  cm,	  in	  assenza	  di	  cause	  
locali	  o	  infeLvologiche	  

•  incremento	  volumetrico	  di	  uno	  o	  
più	  ghiandole	  linfa4che	  nello	  
spazio	  di	  poche	  seLmane	  

•  comparsa	  di	  nuove	  linfadenopa4e	  
•  alterazione	  di	  parametri	  di	  

laboratorio	  (anemie,	  linfocitosi,	  
LDH)	  non	  altrimen4	  spiegabile	  



•  negli	  ul4mi	  anni	  sono	  sta4	  faL	  grandi	  passi	  
avan4.	  	  

•  i	  linfomi	  sono	  malaLe	  dei	  globuli	  bianchi	  dunque	  
colpiscono	  l’intero	  organismo:	  
–  generalmente	  NON	  sono	  opportuni	  interven4	  
chirurgici,	  hanno	  un	  raggio	  d’azione	  circoscriFo.	  	  

•  la	  colonna	  portante	  del	  traFamento	  è	  
rappresentata	  dalla	  CHEMIOTERAPIA	  CLASSICA	  	  

•  in	  mol4	  casi	  già	  la	  sola	  chemioterapia	  porta	  alla	  
guarigione	  

DLBCL	  –	  quale	  cura?	  



La	  chemioterapia	  

•  u4lizzo	  di	  farmaci	  per	  distruggere	  le	  cellule	  
tumorali	  

•  sono	  state	  sviluppate	  numerose	  sostanze	  che	  
agiscono	  generalmente	  alterando	  il	  DNA	  delle	  
cellule	  	  
– quando	  il	  DNA	  è	  danneggiato,	  le	  cellule	  diventano	  
incapaci	  di	  crescere	  e	  sopravvivere.	  	  

–  le	  cellule	  tumorali,	  proliferando	  maggiormente,	  
sono	  più	  sensibili	  a	  queste	  sostanze	  rispeFo	  alle	  
cellule	  normali.	  



DLBCL	  –	  quale	  cura?	  
•  miglioramento	  più	  importante	  a	  

cavallo	  degli	  anni	  2000	  	  
–  introduzione	  dell’an4corpo	  

monoclonale	  RITUXIMAB	  
•  RITUXIMAB	  è	  in	  grado	  di	  

riconoscere	  le	  cellule	  tumorali	  e	  
può	  contribuire	  alla	  loro	  
distruzione.	  	  

•  si	  è	  potuto	  oFenere	  un	  notevole	  
aumento	  del	  tasso	  di	  guarigione	  

•  influsso	  trascurabile	  sugli	  effeL	  
collaterali	  della	  malaLa	  

•  questa	  terapia	  combinata	  è	  oggi	  il	  
TRATTAMENTO	  STANDARD	  per	  il	  
DLBCL.	  



Gli	  an:corpi	  monoclonali	  
•  molecole	  biologiche	  in	  grado	  di	  “riconoscere”	  e	  individuare	  

an4geni	  cellulari	  specifici	  dell’organismo	  e	  in	  tal	  modo	  svolgere	  
un’azione	  an4tumorale	  

•  possono	  essere	  coniuga4	  con	  una	  molecola	  radioaLva	  che	  eroga	  
irradiazioni	  direFamente	  alle	  cellule	  tumorali.	  

•  possono	  essere	  u4lizza4	  in	  combinazione	  alla	  chemioterapia	  	  



•  assunzione	  del	  faFore	  di	  crescita	  si	  riesce	  ad	  
abbreviare	  notevolmente	  il	  tempo	  necessario	  
affinché	  i	  globuli	  bianchi	  si	  rigenerino	  
– offre	  al	  paziente	  un	  ulteriore	  vantaggio	  di	  una	  
terapia	  più	  sicura	  

–  rischio	  di	  contrarre	  pericolose	  infezioni	  durante	  la	  
chemioterapia	  viene	  infaL	  notevolmente	  ridoFo	  

–  importante	  per	  pazien4	  indeboli4	  da	  malaLe	  
concomitan4	  

DLBCL	  –	  quale	  cura?	  



•  a	  seconda	  delle	  circostanze	  individuali	  
(localizzazione	  e	  dimensione	  del	  tumore)	  può	  
anche	  essere	  u4le	  una	  radioterapia.	  	  

DLBCL	  –	  quale	  cura?	  



La	  radioterapia	  

•  radiazioni	  ad	  alta	  energia	  per	  distruggere	  le	  
cellule	  tumorali,	  cercando	  nello	  stesso	  tempo	  di	  
danneggiare	  il	  meno	  possibile	  le	  cellule/i	  tessu4	  
normali	  

•  è	  in	  genere	  un	  traFamento	  locale	  	  
•  può	  essere	  aFuata	  se	  il	  tumore	  è	  circoscriFo	  ad	  
una	  o	  due	  aree	  linfonodali	  nella	  stessa	  regione	  
corporea	  

•  può	  essere	  eseguita	  in	  combinazione	  con	  la	  
chemioterapia	  



DLBCL	  –	  quale	  cura?	  



DLBCL	  –	  quale	  cura?	  







Come	  migliorare	  R-‐CHOP?	  



PET/CT	  	  
alla	  diagnosi	  

Remissione	  
Metabolica	  
Completa	  
dopo	  il	  
traFamento	  

The	  ICML	  Imaging	  Working	  Group 	  S.	  Barrington	  et	  al.	  J	  Clin	  Oncol	  2014	  

Uso	  della	  PET/CT	  nei	  linfomi	  aggressivi	  



Che	  fare	  in	  caso	  di	  ricaduta?	  
•  in	  linea	  di	  massima	  la	  guarigione	  

è	  ancora	  possibile.	  	  
•  Nei	  giovani	  paziente	  	  

–  chemioterapia	  ad	  alte	  dosi	  con	  
successivo	  trapianto	  di	  cellule	  
staminali	  (solo	  in	  centri	  
specializza4)	  

•  Se	  ciò	  non	  fosse	  possibile	  od	  
opportuno	  è	  disponibile	  una	  serie	  
di	  altre	  misure	  terapeu4che	  di	  
4po	  chemioterapico	  

•  nuova	  gamma	  di	  medicamen4	  o	  
combinazioni	  di	  medicamen4	  che	  
hanno	  dato	  una	  buona	  prova	  in	  
queste	  situazioni	  

	  



Il	  linfoma	  mantellare	  

mantle	  cell	  lymphoma	  =	  MCL	  



Incidenza	  



•  età	  media	  dell’insorgenza	  della	  malaLa	  fra	  60	  
e	  65	  anni	  

•  maggiore	  prevalenza	  fra	  gli	  uomini	  
•  decorso	  della	  malaLa	  può	  essere	  rapido	  ma	  
talvolta	  anche	  lento	  

•  tendenza	  a	  recidive	  anche	  precoci	  dopo	  il	  
traFamento	  

•  cause,	  come	  per	  altri	  linfomi,	  ancora	  ignote.	  

Linfoma	  mantellare	  -‐	  epidemiologia	  



Linfoma	  mantellare	  -‐	  patogenesi	  
•  linfoma	  a	  cellule	  B	  
•  cellule	  che	  ricordano	  quelle	  della	  cosideFa	  zona	  mantellare	  

dei	  linfonodi,	  che	  si	  situa	  aForno	  ai	  centri	  germina4vi	  



Presentazione	  clinica	  
•  ingrandimento	  dei	  linfonodi	  superficiali	  e	  profondi;	  
•  ingrandimento	  della	  milza	  (splenomegalia)	  e	  del	  fegato	  

(epatomegalia);	  
•  coinvolgimento	  del	  midollo	  osseo;	  
•  localizzazione	  di	  linfoci4	  patologici	  in	  diversi	  organi	  (sopraFuFo	  

traFo	  gastroenterico);	  
•  sintomi	  gastroenterici	  come	  dolore	  addominale,	  diarrea	  o	  

sanguinamen4;	  
•  poliposi	  intes4nale;	  
•  accumulo	  di	  linfoci4	  patologici	  nel	  sangue	  periferico;	  
•  malessere	  aspecifico;	  
•  ridoFa	  tolleranza	  allo	  sforzo;	  
•  stanchezza.	  



In	  ogni	  momento	  della	  malaLa,	  i	  pazien4	  
possono	  inoltre	  presentare:	  
•  calo	  di	  peso	  inspiegato	  (>10%	  negli	  ul4mi	  6	  
mesi);	  

•  sudorazioni	  noFurne;	  
•  febbre	  superiore	  a	  38°C	  (per	  2	  seLmane	  in	  
assenza	  di	  infezioni);	  

•  infezioni	  ricorren4	  

Presentazione	  clinica	  



•  solo	  in	  piccola	  percentuale	  i	  pazien4	  di	  
linfoma	  mantellare	  circoscriFo	  localmente.	  

•  maggioranza	  dei	  casi	  la	  malaLa	  è	  in	  stadio	  
avanzato	  e	  perciò	  si	  ricorre	  a	  traFamen4	  
“sistemici”,	  cioè	  traFamen4	  che	  agiscono	  in	  
tuFo	  l’organismo.	  

•  schemi	  di	  traFamento	  del	  linfoma	  mantellare,	  
data	  la	  sua	  minore	  frequenza	  sono	  sta4	  meno	  
ben	  studia4	  nell’ambito	  degli	  studi	  clinici	  

Linfoma	  mantellare	  -‐	  terapia	  



Terapia	  del	  paziente	  giovane	  (<65)	  
•  si	  applicano	  generalmente	  

terapie	  intensive	  che	  iniziano	  
di	  solito	  con	  ripetu4	  cicli	  
chemioterapici	  vol4	  ad	  
oFenere,	  per	  questo	  
possibile,	  una	  regressione	  
completa	  del	  linfoma	  

•  oltre	  al	  classico	  schema	  
CHOP	  si	  applicano	  anche	  altri	  
schemi	  come	  Hyper-‐CVAD,	  
DHAP,…	  

•  importanza	  della	  citarabina	  
•  terapie	  sono	  associate	  

all’an4corpo	  monoclonale	  
rituximab	  



Terapia	  del	  paziente	  giovane	  	  
…	  il	  trapianto	  è	  importante	  



Terapia	  del	  paziente	  più	  «anziano»	  
•  impiego	  di	  tali	  procedimen4	  

terapeu4ci	  intensivi	  non	  è	  
possibile	  a	  causa	  degli	  effeL	  
collaterali	  che	  comportano	  

•  per	  ques4	  pazien4	  si	  ricorre	  a	  
normali	  traFamen4	  
chemioterapici	  meno	  tossici	  
come	  ad	  esempio	  u4lizzato	  il	  
classico	  schema	  CHOP,	  ma	  
anche	  altri	  regimi	  terapeu4ci	  
contenen4	  ad	  esempio	  le	  
sostanze	  fludarabina	  o	  
bendamus4na.	  



Terapia	  del	  paziente	  grande	  	  
«anziano»	  

•  nel	  caso	  in	  cui	  i	  procedimen4	  terapeu4ci	  
discussi	  non	  fossero	  possibili	  a	  causa	  dell’età	  

•  terapie	  anche	  più	  leggere,	  come	  ad	  esempio	  il	  
clorambucile	  per	  bocca,	  possibilmente	  anche	  
in	  combinazione	  con	  l’an4corpo	  rituximab.	  



Linfoma	  mantellare	  -‐	  recidiva	  
•  Terapia	  dipende	  dall’efficacia	  del	  primo	  traFamento.	  
•  In	  genere	  vengono	  impiegate	  sostanze	  non	  usate	  nella	  
prima	  fase	  del	  traFamento	  e	  largo	  uso	  di	  nuovi	  farmaci.	  



I	  linfomi	  a	  cellule	  T	  



Incidenza	  dei	  diversi	  sofo:pi	  



Classificazione	  linfomi	  a	  cellule	  T	  
•  circa	  il	  10%	  dei	  linfomi	  sono	  a	  

cellule	  T.	  
•  si	  suddividono	  in	  numerosi	  

soFogruppi,	  in	  parte	  molto	  
rari	  	  

•  possono	  coinvolgere:	  
–  la	  cute	  
–  i	  linfonodi	  (interessamento	  

nodale)	  
–  gli	  organi	  interni	  

(interessamento	  extranodale)	  
•  possono	  essere	  a	  crescita	  

lenta	  (indolen4)	  oppure	  
presentare	  un	  decorso	  
aggressivo	  



•  Le	  cause	  sono	  quasi	  del	  tuFo	  ignote.	  
•  I	  pazien4	  con	  infiammazioni	  intes4nali	  croniche	  
passate	  oppure	  in	  corso	  (celiachia,	  intolleranza	  al	  
glu4ne)	  presentano	  un	  maggior	  rischio	  di	  
sviluppare	  un	  linfoma	  a	  cellule	  T.	  

•  Il	  virus	  della	  leucemia	  e	  delle	  cellule	  T	  è	  un	  
agente	  patogeno	  affino	  al	  virus	  dell’HIV	  diffuso	  in	  
Giappone	  e	  nella	  regione	  caraibica	  provoca	  una	  
forma	  par4colare	  di	  linfoma	  a	  cellule	  T.	  

Cause	  



Micosi	  fungoide	  
•  un	  4pico	  linfoma	  a	  cellule	  T	  è	  la	  

micosi	  fungoide	  
•  inizialmente	  può	  essere	  colpita	  la	  

sola	  cute	  
•  caraFerizzata	  da	  zone	  eczematose,	  

con	  eritema	  infiammatorio.	  	  
•  Il	  successivo	  decorso	  si	  estende	  a	  

formare	  le	  cosiddeFe	  placche	  che	  a	  
loro	  volta	  possono	  trasformarsi	  in	  
noduli.	  

•  Nella	  fase	  successiva	  possono	  essere	  
colpi4	  anche	  i	  linfonodi	  o	  organi	  
interni.	  

•  decorso	  clinico	  cronico	  con	  una	  
durata	  di	  anni/decenni	  



Presentazione	  clinica	  –	  linfomi	  a	  cellule	  T	  

•  Linfoma	  a	  cellule	  T	  più	  frequente	  è	  il	  linfoma	  a	  cellule	  T	  non	  
ulteriormente	  specificabile	  (PTCL-‐NOS)	  	  
–  inizia	  generalmente	  con	  l’interessamento	  dei	  linfonodi	  
–  difficilmente	  dis4nguibile	  da	  un	  linfoma	  a	  cellule	  B	  sulla	  base	  dei	  

sintomi	  
–  può	  coinvolgere	  anche	  altri	  organi	  (traFo	  gastrointes4nale,	  midollo	  

osseo,	  fegato,	  spesso	  anche	  la	  cute).	  
–  possono	  essere	  presen4	  sintomi	  4pici	  quale	  sudorazione	  noFurna,	  

febbre	  o	  perdita	  di	  peso.	  

•  Un’altra	  forma	  meno	  frequente	  chiamata	  linfoma	  
angioimmunoblas:co	  a	  cellule	  T	  (AILT)	  
–  in	  genere	  colpi4	  i	  linfonodi	  e	  spesso	  fegato	  e	  milza	  sono	  ingrossa4.	  
–  possono	  manifestarsi	  anche	  alterazioni	  cutanee	  accompagnate	  

talvolta	  da	  forte	  prurito	  e	  febbre.	  



Terapie	  –	  linfomi	  T	  cutanei	  

•  condoFo	  perlopiù	  da	  un	  dermatologo	  
•  impiegano	  pomate	  contenen4	  cor4sone	  
•  deriva4	  della	  vitamina	  A	  (re4noidi)	  	  
•  più	  raramente	  anche	  una	  radioterapia.	  



Linfomi	  a	  cellule	  T	  -‐	  terapia	  
•  traFato	  inizialmente	  con	  una	  

chemioterapia	  sistemica	  (combinazione	  
CHOP	  o	  altri	  schemi	  simili).	  

•  a	  differenza	  dei	  linfoci4	  B	  le	  cellule	  T	  
non	  esprimono	  il	  CD20,	  per	  cui	  non	  
viene	  usato	  l’an4corpo	  rituximab.	  

•  le	  ricadute	  dei	  linfomi	  a	  cellule	  T	  
tendono	  ad	  essere	  più	  frequen4	  
–  una	  chemioterapia	  ad	  alte	  dosi	  seguita	  	  un	  

trapianto	  di	  cellule	  staminali	  autologhe	  
spesso	  considerato	  

•  In	  caso	  di	  ricaduta	  o	  di	  mancata	  risposta	  
alla	  terapia	  si	  può	  addiriFura	  prendere	  
in	  considerazione,	  se	  disponibile	  un	  
donatore,	  un	  trapian4	  di	  cellule	  
staminali	  allogene	  
–  procedimento	  non	  sempre	  pra4cabile	  



Grazie	  per	  l’afenzione!	  


