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Linfoma cutaneo, il tumore raro che spesso viene confuso
con le malattie della pelle

Sono circa 500 i nuovi casi all’anno in Italia. La micosi fungoide e la sindrome di Sézary sono i due principali
tipi di linfomi cutanei a cellule T. Tempi lunghi per arrivare alla diagnosi, ma le cure possono alleviare i sintomi

A}
E una forma di tumore molto rara e un po’
“strana”, che complica notevolmente la vita
di chi ne soffre, tanto che ci possono volere
anche diversi anni per arrivare a una diagnosi
certa. Il linfoma cutaneo & un tumore del sistema lin-
fatico che ha pero origine nella pelle, a partire da
cellule del sistema immunitario chiamate linfociti.
Cosi, a rendere questa neoplasia peculiare e piu dif-
ficile da individuare, c’é il fatto che i sintomi sono
molto simili a quelli di altre malattie piu comuni della
pelle, come eczema e psoriasi: chiazze rossastre
spesso associate a prurito, un nodulo che puo pre-
sentarsi anche sotto la pelle oppure un’ulcera, che
non scompaiono.

500 nuovi casi all’anno in Italia

«I linfomi della cute appartengono al gruppo dei
linfomi non-Hodgkin - spiega Giuseppe Argenziano,
professore ordinario e direttore della Clinica Derma-
tologica dell’Universita della Campania Luigi Vanvi-
telli a Napoli -.

Sono un gruppo eterogeneo di malattie del si-
stema linfatico che coinvolgono i linfociti, con la cute
come organo interessato all’esordio e, spesso,
come unico organo colpito. Non & affatto semplice
classificarli in modo preciso perché ne esistono di-
verse varianti e per di piu si tratta di tumori non molto
frequenti. La prima suddivisione si basa comunque
sull'identificazione del tipo di linfociti coinvolti: esi-
stono infatti linfomi cutanei a cellule T (che coinvol-
gono i linfociti T, cellule che difendono I'organismo
dai microrganismi attaccandoli direttamente o pro-
ducendo sostanze come le citochine che aiutano a
sconfiggerli) e linfomi cutanei a cellule B, quelle re-

sponsabili della produzione degli anticorpi».

Ogni anno in ltalia le nuove diagnosi sono circa
500, riguardano soprattutto uomini e compaiono per
lo piu nella fascia d’eta fra i 55 e i 60 anni.

Il linfoma cutaneo a cellule T

Il linfoma cutaneo a cellule T & il tipo pit comune
e si manifesta tipicamente con chiazze o placche
rosse e squamose sulla pelle che compaiono in
zone del corpo solitamente non esposte al sole.
Possono coinvolgere inoltre anche il sangue, i linfo-
nodi e alcuni organi interni. «<L'80% delle persone ri-
ferisce di avere prurito: spesso sembra un’eczema,
una psoriasi o altre dermatiti croniche ed e questa
la ragione per cui la diagnosi avviene in ritardo -
chiarisce Argenziano -.

Solo una minoranza dei pazienti sviluppa una
malattia avanzata: la maggior parte delle persone
ha linfomi indolenti (cioé cronici, a crescita lenta),
ma arrivare tempestivamente a una diagnosi € fon-
damentale per iniziare subito le terapie ed evitare
che la situazione si aggravi». La micosi fungoide, il
piu conosciuto tipo di linfoma a cellule T, € anche la
forma piu diffusa di linfoma cutaneo. In alcuni casi
la malattia pud evolvere e trasformarsi in sindrome
di Sézary (piu rara ma piu aggressiva), che in realta
rappresenta una patologia distinta e pud svilupparsi
e presentarsi indipendentemente dalla micosi fun-
goide.

La micosi fungoide

La micosi fungoide esordisce con particolari macchie
cutanee (localizzate soprattutto sulle natiche e su
altre zone non esposte al sole come parte bassa
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del tronco, cosce, mammelle), che danno prurito e
lentamente progrediscono fino ad esitare in placche
infiltrate o tumori. | linfonodi sono la sede extracutanea
maggiormente colpita, ma possono essere coinvolti
anche gli organi (fegato, polmone, midollo spinale).
«La malattia deve essere trattata da un team multi-
disciplinare in quanto nelle forme iniziali € il derma-
tologo che fa la diagnosi e prescrive la terapia -
dice I'esperto -. Per le forme piu avanzate e importanti
€ invece necessaria la stretta collaborazione di un
ematologo e di altri specialisti. Servono quindi centri
di riferimento per garantire esami e trattamenti ade-
guati a persone che devono affrontare una patologia
molto difficile. Infatti, solo la meta dei pazienti con
linfoma a stadio avanzato € vivo a cinque anni dal-
l'insorgenza della malattia». Non va poi dimenticato
che sia la micosi che la sindrome di Sézary sono
caratterizzate da un progressivo deturpamento fisico,
prurito incoercibile, dolore, linfoadenopatia e alopecia:
tutto cio ha un effetto negativo sulla qualita di vita
dei pazienti, nonché sul benessere emotivo e sociale
dei loro familiari.

Esami specifici per arrivare alla diagnosi

E se la biopsia rappresenta 'esame piu utile a ot-
tenere una diagnosi certa di linfoma cutaneo (si pre-
leva un piccolo campione di pelle della regione
sospetta e lo si analizza al microscopio), per poi ca-
pire di quale sottotipo si tratta bisogna procedere con
ulteriori indagini (analisi del sangue, Tac, Pet e riso-
nanza magnetica) che permettono, per esempio, di
identificare specifici marcatori presenti sulla mem-
brana delle cellule tumorali o gli eventuali cambia-
menti in geni e cromosomi. «Sono indispensabili
accurate stadiazioni cliniche e strumentali per prescri-
vere le cure piu idonee e tenere sotto controllo la
malattia - sottolinea Marco Ardigo, responsabile
dell’'Unita operativa Malattie rare e porfirie dell'IFO-
San Gallicano di Roma -. Per gestire questo ampio
spettro di mattie rare neoplastiche & necessaria una
diagnosi precoce, ottenibile solo con la standardizza-
zione delle procedure diagnostiche. Fondamentale &
'impiego di terapie personalizzate, considerando la
cronicita e lunga durata delle forme comuni, ma
anche l'aggressivita delle forme rare».

Le terapie

L'obiettivo delle cure & alleviare sintomi come dolore,
prurito, bruciore e arrossamento, controllare la ma-
lattia e fornire una la migliore qualita di vita possibile.
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Grazie alla ricerca medico-scientifica oggi sono di-
sponibili nuove terapie per i linfomi cutanei.
«Hanno dimostrato di poter ritardare la progres-
sione della malattia - aggiunge Argenziano -. Al
tempo stesso migliorano la qualita della vita dei pa-
zienti e risultano solitamente ben tollerate. E molto
importante perd riuscire a individuare un linfoma
cutaneo a cellule T il prima possibile in modo da
avere piu possibilita di riuscire a fermare la patolo-
gia». Sono numerosi i fattori che influenzano la
scelta della cura piu idonea (il sottotipo di linfoma
cutaneo, la tipologia e I'estensione delle lesioni
sulla pelle, il coinvolgimento dei linfonodi o di altri
organi), ma il pitu importante € lo stadio clinico della
malattia. «In base ai vari parametri, le opzioni di
trattamento possono includere creme o unguenti
topici, fototerapia, farmaci per bocca o terapie per
infusione (endovenosa), chemioterapia e radiote-
rapia - conclude Ardigo -.

Nei pazienti con micosi fungoide ai primi stadi la
terapia € solitamente cutanea, mentre in stadio
avanzato si procede spesso con terapie sistemiche,
che sono utilizzate anche per la sindrome di Sézary.
Per i pazienti con malattia ad alto rischio, inoltre, pud
rendersi necessario il ricorso al trapianto allogenico
di cellule staminali del sangue». Negli ultimi anni
sono poi arrivati nuovi farmaci (fra cui anche anti-
corpi monoclonali come mogamulizumab e brentu-
ximab vedotin, ora disponibili anche in ltalia) e
diverse altre molecole sono attualmente in via di
sperimentazione.

Chi é arischio

Le cause che portano allo sviluppo del linfoma
cutaneo non sono ancora del tutto note.

Di certo, un sistema immunitario che non fun-
ziona al meglio rappresenta un rischio: per questo
motivo la probabilita di avere un linfoma cutaneo &
piu elevata in persone con sindromi da immunode-
ficienza, come 'Aids, oppure persone trattate in pre-
cedenza con chemioterapia per altri tumori o con
stati di immunosoppressione causata da farmaci,
oppure in persone che sono state sottoposte a
un trapianto d’organo e trattati con farmaci antiri-
getto. Anche alcune infezioni possono aumentare il
rischio di linfoma cutaneo, in particolare quelle da
HIV (il virus che causa I’Aids) o altri virus rari come
HTLV-1 che causano forme particolari di linfoma cu-

taneo.
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Leucemia mieloide acuta, passo avanti per migliorare
la sopravvivenza dei malati piu fragili

Strategia efficace per chi non puo ricevere una chemioterapia intensiva.
L’aggiunta di un nuovo farmaco alla cura prevista per i pazienti con mutazione di IDH1
e non trattata in precedenza allunga loro la vita

opo 30 anni in cui era disponibile soltanto

la chemioterapia, efficace solo in modo

parziale, negli ultimi cinque anni sono arri-
vate molte cure innovative che stanno cambiando
radicalmente il profilo terapeutico della leucemia
mieloide acuta, tumore del sangue che colpisce ogni
anno circa 3mila persone in Italia, soprattutto in eta
avanzata.

Vanno in questo senso anche i dati provenienti
da uno studio presentato durante il Convegno della
Societa Americana di Ematologia (Ash) appena con-
clusosi ad Atlanta che evidenziano come una nuova
combinazione di farmaci riesca ad allungare la so-
pravvivenza dei malati non candidabili alla chemio-
terapia intensiva.

Le terapie

Nonostante possa manifestarsi anche in eta in-
fantile e giovanile, la leucemia mieloide acuta é ti-
pica dell’eta adulta e avanzata. A cinque anni
sopravvive purtroppo soltanto circa il 20% dei malati,
non solo perche si tratta spesso di una patologia ag-
gressiva che progredisce rapidamente, ma anche
perché le persone anziane che ne sono affette non
possono tollerare i trattamenti aggressivi che sareb-
bero necessari per ottenere una guarigione.

Per le cure, quando possibile, si procede con la
somministrazione di chemioterapia intensiva, il cui
obiettivo € il raggiungimento della remissione com-
pleta di malattia, seguita da una chemioterapia di
consolidamento, che pud anche
includere il trapianto di cellule sta-
minali allo scopo di eliminare le
cellule leucemiche residue, pro-
lungando il piu possibile la durata
della risposta.

Anche nei pazienti anziani in
remissione completa, se possibile,
si procede con il trapianto di cellule
staminali che rappresenta I'arma

Cellule leucemiche

potenzialmente piu efficace per perseguire I'obiettivo
della guarigione.

Al contrario, i farmaci demetilanti come azaciti-
dina o decitabina rappresentano attualmente lo
standard di trattamento per il paziente anziano non
candidabile, per condizioni generali, a chemioterapie
intensive.

Lo studio

L'avvento degli agenti demetilanti ha costituito un
evento “epocale” perché ha segnato il passaggio da
una fase di gestione passiva (solo terapia di sup-
porto) del paziente anziano fragile ad una fase di ge-
stione attiva (somministrazioni di farmaci in grado di
alterare il corso naturale della malattia).

Ciononostante, gli agenti demetilanti garanti-
scono I'ottenimento di una risposta in non piu del 20-
25% dei pazienti ed & su questo fronte che si
cercano nuove soluzioni in grado di migliorare le
aspettative di vita di chi si ammala.

| risultati dello studio di fase tre AGILE, illustrati
al congresso Ash, mostrano come un nuovo medi-
cinale, ivosidenib, in combinazione con azacitidina
migliora significativamente la sopravvivenza libera
da eventi e la sopravvivenza globale rispetto ad aza-
citidina piu placebo (in media 24 mesi contro 8) in
pazienti adulti affetti da leucemia mieloide acuta con
mutazione di IDH1 non trattata in precedenza.

| partecipanti non erano candidabili alla chemio-
terapia intensiva, per motivi legati all’eta (over 75
anni) o per altre patologie conco-
mitanti.

Anche i tassi di pazienti che
hanno risposto alla cura e quelli
nei quali si & ottenuta una remis-
sione completa sono risultati
molto superiori con I'aggiunta di
ivosidenib, con effetti collaterali
simili.
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