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Nuove conoscenze per una terapia di successo
del linfoma non Hodgkin

O ggi la terapia dei Linfomi & molto piu efficace
che in passato grazie ad un miglioramento
delle conoscenze e delle modalita di cura della
maiawa, come gli anticorpi monoclonali, 'immunoche-
mioterapia e la terapia ad alte dosi con autotrapianto di
cellule staminali. Trattare efficacemente un Linfoma si-
gnifica avere a disposizione una diagnosi istologica pre-
cisa, una stadiazione accurata e una cura personalizzata
per il singolo paziente in base ai suoi fattori di rischio.

Il Linfoma & un tumore del sistema linfatico, cioe di
quel complesso di strutture dell’organismo che costitui-
sce il sistema immunitario, ciog il sistema di difesa contro
agenti estranei come virus e batteri. Esso & costituito dai
Linfonodi, dalla Milza e dal Midollo Osseo e da ognuno
di questi organi puo originarsi il linfoma. Le cellule che
costituiscono le strutture del Sistema Linfatico sono i Lin-
fociti che circolano nei vasi sanguigni e nei vasi linfatici;
ve ne sono due tipi con funzioni differenti: i Linfociti B
che, producendo anticorpi (Immunoglobuline) interven-
gono nella difesa immunologica e i Linfociti T che inter-
vengono nella difesa dell’organismo direttamente
mediante un meccanismo cellulo-mediato.

Vi sono vari tipi di Linfoma che derivano tutti dalla
trasformazione neoplastica dei linfociti che si concretizza
0 in un aumentato ritmo proliferativo o in una piu lunga
vita cellulare con progressivo ingrossamento degli organi
linfatici. Cio si traduce in un ingrandimento dei linfonodi,
sede della proliferazione linfomatosa, che divengono ap-
prezzabili alla palpazione. Si conoscono due principali
famiglie di Linfomi: il Linfoma di Hodgkin e il Linfoma
non-Hodgkin, che costituisce la forma piu frequente.

Il modo piu comune con cui un Linfoma si presenta
€ un ingrandimento significativo e persistente di uno o
piu linfonodi superficiali, adenopatia superficiale (collo,
ascelle, inguine), senza causa apparente. Oltre che in
un’area linfonodale superficiale, il Linfoma pud esordire
in una sede profonda non visibile e non esplorabile con
la palpazione, per esempio in sede mediastinica o ad-
dominale, senza ingrandimento dei linfonodi superficiali;

in questo caso, per la presenza di sintomi vaghi, la dia-
gnosi puo essere piu tardiva e legata all'ingrandimento
della massa linfonodale che provoca sintomi compressivi
oppure perché compaiono sintomi sistemici.

Il linfoma pud anche insorgere in sede extranodale
con sintomi legati alla sede interessata.

Non tutti gli ingrandimenti linfonodali depongono per
un linfoma: in molti casi si ha linfoadenopatia secondaria
ad infezione con pregressiva regressione della sintoma-
tologia e diminuzione del numero dei linfonodi ingranditi
una volta guarita l'infezione.

L'adenopatia pud essere accompagnata dai cosid-
detti sintomi sistemici (febbre, sudorazione profusa not-
turna, perdita di peso superiore al 10% in circa 6 mesi,
prurito molto fastidioso ed intrattabile).

La diagnosi di un Linfoma & una diagnosi chirurgica
e anatomo-patologica: essa avviene attraverso la biopsia
chirurgica cioé I'asportazione del linfonodo da parte del
Chirurgo per I'esame istologico che viene eseguito dal
Patologo. La Biopsia Linfonodale & il primo e piu impor-
tante accertamento diagnostico, invece I'agoaspirato
non sempre fornisce indicazioni diagnostiche sufficienti
per la scarsa cellularita che pud fornire. Listotipo € un
fattore indispensabile per determinare la prognosi e per
stabilire la terapia piu appropriata.

Il passo successivo € caratterizzato dallo stabilire lo
stadio cioé I'estensione della malattia, mediante indagini
che sono svolte per esaminare tutte le possibili sedi di
malattia; essa consentira, una volta completato il proto-
collo terapeutico, di eseguire una ristadiazione, con lo
scopo di verificare gli effetti della cura sulle varie sedi di
localizzazione della malattia. In base alla ristadiazione,
sara possibile stabilire se il paziente ha raggiunto una ri-
sposta completa (RC) oppure una risposta parziale (RP),
e in quest’ultimo caso stabilire I'entita della malattia resi-
dua. Le modalita di stadiazione si applicano sia al lin-
foma di Hodgkin sia ai Linfomi non Hodgkin: in questi
ultimi si aggiungono studi di genetica molecolare per in-
dividuare alterazioni genetiche marker della neoplasia.
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Gli esami di stadiazione sono costituiti da una serie
di esami di laboratorio e strumentali che hanno lo scopo
I'attivita proliferativa, la massa, e la sede della patologia
linfomatosa;
* Visita specialistica ematologica con esami di labo-
ratorio: durante tale fase viene eseguito un esame
obiettivo palpatorio su tutte le stazioni linfonodali super-
ficiali eventualmente ricercando un ingrandimento della
milza e/o del fegato e vengono eseguiti esami di routine,
tra cui ricordiamo:
- LDH e beta2-microglobulina, collegati allattivita pro-
liferativa e alla massa del linfoma;
- Immunofenotipo: che, attraverso l'impiego di anticorpi
monoclonali, consente di individuare piccole popolazioni
di linfociti clonali;
- Test molecolari: che, con tecniche quali la PCR, con-
sentono di individuare alcune alterazioni marker di alcuni
linfomi e quindi evidenziare anche livelli minimi di malat-
tia e monitorarli nel tempo;
* Biopsia osteomidollare: che consente di verificare la
presenza o meno di un interessamento linfomatoso del
midollo osseo e di valutarne I'entita;
* Esami strumentali tra cui RX torace, TAC total body;,
RMN, PET. Quest'ultima utilizza un analogo radioattivo
del glucosio ed & molto utile nella stadiazione iniziale dei
Linfomi per definire con precisione le sedi della malattia
e nella ristadiazione dopo terapia per verificare la nega-
tivizzazione delle positivita iniziali e quindi I'efficacia del
trattamento. La PET ¢ utilissima per chiarire la natura
degli eventuali residui linfonodali evidenziati dalla TAC;
consente, infatti, di verificare in base alla presenza o as-
senza di captazione, se un linfonodo che risulta ingran-
dito alla TAC & sede di malattia o costituisce un residuo
cicatriziale inerte. La PET-TAC & un’evoluzione della
PET che consente, associando nello stesso sistema la
PET e la TAC, la precisa localizzazione anatomica del
reperto patologico PET, sommando I'immagine PET con
la corrispondente immagine TAC.
* Esami speciali: in casi particolari verranno studiate
particolari localizzazioni extra-linfonodali mediante:
- gastroscopia con biopsie multiple (nel linfoma ga-
strico);
- visita ORL con esame bioptico;
- rachicentesi con esame del liquor (nel linfoma linfo-
blastico e nel linfoma di Burkitt).

Esistono due elementi fondamentali nella diagnosi
e nel corretto approccio terapeutico di un Linfoma: la
Stadiazione, che consente di definire I'estensione della
malattia e la Classificazione istologica. Il sistema di sta-
diazione utilizzato sia nei Linfomi di Hodgkin sia nei Lin-
fomi non-Hodgkin € la Stadiazione di Ann Arbor che
prevede la suddivisione dei Linfomi in 4 stadi a gravita
crescente in base all’estensione della malattia e succes-
siva localizzazione extranodale estesa, definiti inoltre A
oppure B in base allassenza o presenza di sintomi si-
stemici detti sintomi B (febbre superiore a 38°C, sudo-

progetto

ﬁ\ 800 591147

emo-casa

&

razioni notturne profuse, calo di peso superiore al 10%
del normale peso corporeo negli ultimi 6 mesi).

L'esatta classificazione istologica dei Linfomi & un
pre-requisito essenziale per decidere il programma te-
rapeutico piu appropriato. L’'assegnazione del singolo
paziente alla categoria di rischio piu appropriata con-
sente di scegliere sia il tipo di trattamento piu adatto che
lintensita delle cure e la loro efficacia definita attraverso
studi prospettici di confronto tra diverse opzioni terapeu-
tiche.

| Linfomi non-Hodgkin, che costituiscono il gruppo di
Linfomi pit consistente (circa il 90% )sono costituiti dai
linfomi di tipo B (che derivano dalla trasformazione neo-
plastica dei Linfociti B) e da quelli di tipo T e questi ver-
ranno maggiormente trattati in questo articolo.

Essi sono suddivisi in vari sottotipi ognuno dei quali
ha peculiari caratteristiche istologiche, immunologiche,
genetiche, da una propria clinica e da una propria pro-
gnosi; esistono numerosi fattori di rischio per questi lin-
fomi sia di tipo genetico sia di tipo acquisito; il rischio
genetico per questi Linfomi non ¢ stato ancora ben ca-
ratterizzato: solo in una piccola quantita di casi € stata
evidenziata una correlazione familiare.

| fattori di rischio acquisito sono di vario tipo:

— Infezioni batteriche

E oggi noto che alcuni agenti batterici possono as-
sociarsi ad un particolare tipo di Linfoma appartenente
al gruppo dei Linfomi della zona marginale detto “Lin-
foma della zona marginale extranodale del MALT". Il ter-
mine MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
indica sia il tessuto linfatico che si trova fisiologicamente
in organi non linfatici quali bronchi e intestino (MALT na-
tivo), sia il tessuto linfatico formatosi a seguito di pro-
cessi infiammatori cronici in organi che normalmente ne
sono privi quali stomaco, tiroide, congiuntiva, cute
(MALT acquisito). Da queste strutture linfatiche sotto lo
stimolo cronico di agenti infettivi pud originarsi una lin-
foproliferazione che divenuta autonoma pud costituire
un Linfoma (Linfoma del MALT): tale patologia pud
spesso associarsi ad infezione dello stomaco ad opera
dell’Helicobacter Pylori (HP) ; la dimostrazione dell’in-
fezione € molto importante per la terapia: infatti I'eradi-
cazione dell'infezione mediante antibiotici ed inibitori di
pompa puo portare alla completa regressione del lin-
foma.

— Immunosoppressione

Le terapie immunosoppressive a lungo termine come
quelle che si somministrano dopo trapianto di organo
solido o come quelle che si somministrano per il tratta-
mento di malattie autoimmuni del tessuto connettivo
possono comportare il rischio di sviluppare un linfoma.
— Malattie autoimmuni e infiammatorie croniche
Alcune malattie di origine autommune si associano ad
un rischio maggiore di sviluppare un linfoma: la tiroidite
di Hashimoto, la Sindrome di Sjogren la Malattia Infiam-
matoria Cronica dell’Intestino.
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— Agenti chimici industriali ed ambientali

Il collegamento con lo sviluppo di linfomi & stato ipotiz-
zato per alcuni agenti chimici quali pesticidi, defolianti,
benzene.

A scopo clinico e terapeutico, i LNH vengono usual-
mente distinti in Linfomi non Hodgkin a basso grado
o indolenti ed in Linfomi non Hodgkin ad alto grado
0 aggressivi.

| Linfomi indolenti hanno una storia naturale di pa-
recchi anni con andamento clinico indolente. Sono tipici
delladulto e in essi la malattia si presenta in stadio avan-
zato fin dalla diagnosi (Stadio Il o IV di Ann Arbor) anche
se il paziente si presenta asintomatico e senza limita-
zioni alle proprie attivita lavorative. Con i moderni ap-
procci di immuno-chemioterapia, I'estensione della
malattia non costituisce ostacolo al raggiungimento di
un’ottima risposta con buon controllo a lungo termine del
linfoma. La presentazione del Linfoma a basso grado a
uno stadio avanzato, non comporta una prognosi pit se-
vera poiché altri fattori concorrono a definire la storia
della malattia e la risposta alla terapia. Sono stati elabo-
rati sistemi prognostici specifici per ogni istotipo in modo
da individuare nella pratica clinica la categoria a rischio
cui assegnare il singolo paziente che potra ricevere trat-
tamenti differenziati di intensita proporzionale al suo
grado di rischio. Tra questi sistemi ricordiamo il FLIPI
(Follicular Lymphoma International
Prognostic Index), elaborato per il Lin-
foma Follicolare che rappresenta il Lin-
foma indolente piu diffuso.

Questi pazienti giovano di protocolli
immunochemioterapici e di combina-
zione tra I'anticorpo monoclonale anti
CD20 Rituximab (R) e schemi di che-
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mioterapia CHOP, CVP, FM che prendono il nome di R-
CHOP, R-CVP, R-FM. A questi si & aggiunta piu recen-
temente la combinazione R-Bendamustina. Dopo
I'ottenimento della risposta, un mantenimento con il solo
Rituximab (una infusione ogni 2 mesi per 2 anni) ha mo-
strato di migliorare la durata della risposta stessa nel lin-
foma follicolare.

I Linfomi ad alto grado hanno un comportamento cli-
nico in genere piu aggressivo ma opportunamente trat-
tati possono guarire. Possono insorgere in sede
linfonodale ma anche in sede extranodale come tratto
gastroenterico, sistema nervoso centrale, mammella, te-
sticolo. In genere rispetto ai Linfomi indolenti, il Linfoma
aggressivo si presenta con adenopatia limitata che pero
mostra un alto ritmo di accrescimento sicché il Linfoma
puo presentarsi con adenopatia massiva (bulky) e pud
ulteriormente progredire nel giro di poche settimane.
Altra caratteristica clinica € la possibilita che tali Linfomi
possano localizzarsi a livello meningeo, sicché la stadia-
zione deve comprendere oltre all’imaging anche un
esame del liquor cefalorachidiano. In tali patologie la sta-
diazione deve essere particolarmente rapida in modo da
poter definire al piu presto il programma di cura piu
adatto al singolo caso ed iniziare subito la terapia.

Senza essere entrati nello specifico tecnico, questo
breve articolo illustra come le nuove e sempre piu ap-
profondite metodologie diagnostiche e te-
rapeutiche consentono di affrontare in
modo sempre pil vincente queste pato-
logie, avendo a disposizione un ventaglio
di armi terapeutiche sempre migliore per
migliorare la risposta clinica e garantire
al paziente una migliore qualita di vita.

Linfoma mantellare, nuova opzione con Acalabrutinib

)

C 2 una nuova opzione terapeutica per il lin-
foma mantellare. Si tratta di Acalabrutinib,
sviluppato da Acerta Pharma e distribuito da

ASlUdcereca.

[l farmaco ha ricevuto I'approvazione accelerata da
parte della Food and Drug Administration americana.
Acalabrutinib & un inibitore della tirosin-kinasi indicato
nel trattamento dei pazienti adulti con linfoma a cellule
mantellari (MCL) che hanno gia ricevuto almeno un
trattamento.

Acalabrutinib € stato approvato tramite procedura
accelerata del’FDA, in base al tasso di risposta globale
ottenuto, che permette di accelerare I'approvazione di
quei farmaci utilizzati per il trattamento di patologie
gravi.

Il Prof. Robin Foa, Direttore del Centro di Ematolo-
gia del Policlinico Umberto 1, Universita La Sapienza

di Roma ha dichiarato: «L’approvazione da parte di
FDA di Acalabrutinib per il trattamento di pazienti con
linfoma mantellare che non hanno risposto alla terapia
o che sono recidivati rappresenta una importante no-
vita nella gestione clinica di questi pazienti. Il linfoma
mantellare & un tumore del sangue aggressivo solita-
mente diagnosticato in uno stadio avanzato e associato
a elevate probabilita di recidiva. Questa nuova possi-
bilita terapeutica - per il momento non disponibile in Eu-
ropa — potra offrire nuove prospettive per i pazienti che
soffrono di questa patologia. In aggiunta al tasso di ri-
posta globale osservata in pazienti precedentemente
trattati, I'alta percentuale di risposte complete (40%)
emerso da questo studio dimostra il potenziale di Aca-
labrutinib per il trattamento di pazienti con linfoma man-
tellare».
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