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L'evento cancro perché si possa realizzare richiede piu di una
mutazione a carico di diverse classi di geni.

La perdita del controllo della proliferazione ha luogo solo in
seguito a mutazioni nei geni che controllano la divisione
cellulare, la morte cellulare e i processi di riparazione del DNA.

Il nostro organismo e in grado attraverso processi di riparazione
e attivazione del sistema immunitario di contrastare i processi
di trasformazione ma quando questa capacita viene meno la
cellula si trasforma, attraverso varie tappe, in cellula tumorale.

E’ quindi necessario sia lI'attivazione dei geni che promuovono
la crescita (ONCOGENI) sia l'inattivazione dei geni che
inibiscono la crescita (ONCOSOPPRESSORI












INFEZIONI E CANCRO

Papillomavirus 16-18 per cancro della cervice

Virus Epstein-Barr per linfoma e neoplasie del cavo orale
Herpes Virus 8 per sarcoma di Kaposi e linfomi
Helycobacter p. per linfomi gastrici e cancro gastrico

Virus epatite B e C per carcinoma epatocellulare e linfomi
MALT

Infezioni da trematodi per colangiocarcinoma
Infezioni da schistosoma per tumori della vescica



EREDITARIETA’ E CANCRO

Geni BRCA 1 e 2 per cancro mammella e ovaio

Sindrome di Lynch — Questa sindrome, detta anche carcinoma del colon retto non poliposico
ereditario (HNPCC), porta anche ad un alto rischio di cancro all’lendometrio, tumore alle
ovaie, allo stomaco, intestino tenue, pancreas, rene, cervello, uretere e del dotto biliare. In
questo caso, la causa puo essere una mutazione in uno qualsiasi dei vari geni di riparazione
mismatch (MMR): MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 e PMS2. Questi geni sono normalmente
coinvolti nella riparazione del DNA danneggiato; quando uno non funziona, le cellule possono
sviluppare errori nel loro DNA che potrebbero portare ad altre mutazioni genetiche

Sindrome di Li-Fraumeni — La sindrome di Li-Fraumeni puo portare, invece, allo sviluppo di
numerosi tumori, tra cui il sarcoma, la leucemia, i tumori cerebrali, il cancro della corteccia
surrenale e cancro al seno. Le persone affette da questa sindrome possono, addirittura,
presentare piu tumori nel corso della propria vita. La causa principale sono le mutazioni
ereditarie del gene TP53, un oncosoppressore. Normalmente, questo gene produce una
proteina che impedisce la crescita di cellule anormali: se il gene & mutato, le cellule
neoplastiche possono proliferare.















Linfoma di hodgkin
Linfomi non hodgkin
leucemia linfatica cronica
Leucemia mieloide cronica
Leucemie acute
Mieloma multiplo
Mielodisplasie



LINFOMA


















STADIAZIONE LINFOMI

Esame obiettivo
Ecografia linfonodi (?)
Ecografia addome
TAC

RMN

PET

Biopsia ossea



PET

Sfrutta il decadimento di radionuclidi emettitori di positroni
legati a specifiche molecole di trasporto (Glucosio marcato con
Fluoro 18-FDG fluorodeossiglucosio)

Tempo di dimezzamento inferiore a due ore
Possibilita di associare una macchina TAC (esame TAC-PET)
Costo esame PET-TAC: circa € 1100

Altri MDC

— Colina per K prostata
— LDOPA per morbo di Parkinson
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LINFOMA DI HODGKIN



linfoma di Hodgkin a predominanza linfocitaria
nodulare (NLPLH) che rappresenta circa il 5% di
tutti i1 LH

linfoma di Hodgkin classico (cLH) che comprende
4 sottotipi morfologici:

_H sclero-nodulare 75-80%
_LH a cellularita mista 20-25%
LH ricco in linfociti 5%

' H a deplezione linfocitaria  <1%















































































BRENTUXIMAB-VEDOTIN € un anticorpo
coniugato a farmaco composto da un
anticorpo monoclonale anti-CD30
(immunoglobulina chimerica ricombinante
G1 [IgG1], prodotto mediante tecnologia
del DNA ricombinante in cellule ovariche di
criceto cinese), legato in modo covalente
all'agente antimicrotubulare
monometilauristatina E (MMAE).












Inibitori dei checkpoint
iImmunitari dell’asse PD1-PDL1-2



INTERAZIONE FRA CELLULA DI REED-STEMBERG
E MICROAMBIENTE TUMORALE

La cellula di RS intesse una complessa rete
di rapporti con le differenti componenti
(cellulari ed extra-cellulari) del
microambiente circostante, attraverso
interazioni e meccanismi non ancora del
tutto chiariti. La cellula neoplastica produce
un’ampia serie di citochine e chemochine
che attraggono gli elementi non neoplastici
CCL5 (RANTES), CCL17 (TARC), CCL20 e
CCL22 attraggono i linfociti Th2

IL-5, IL-9, RANTES, CCL-11, CCL28 e GM-CSF
attraggono gli eosinofili

RANTES e IL-9 attraggono i mastociti

IL-8 attrae i neutrofili

IL-6 e CCL28 attraggono le plasmacellule.



Le cellule RS sono infine in grado di modulare
la risposta T cellulare attraverso l'inibizione
della risposta Thl mediata a favore di quella
Th2 mediata (Jona, 2013)



Le cellule RS sono inoltre in grado di evadere
la risposta T immune attraverso vari
meccanismi:

— ridotta espressione dei complessi MHC di
classe l e ll

— induzione di meccanismi di inibizione della
cellula T attraverso molecole come CTLA-4,
LAG-3 e I'asse PD-L1/2-PD-1.



PD-1 (programmed cell death 1 0 CD279) e
una molecola trasmembrana di 288
aminoacidi appartenente alla superfamiglia
delle immunoglobuline. Identificata per la
prima volta nelle cellule apoptotiche, ¢ in
realta coinvolta nella modulazione della
risposta immune, in particolare quella T-
mediata. E’ espressa, in misura variabile e
soggetta a modulazione, sulle cellule T mature
attivate ma anche su altre cellule immunitarie
come i linfociti CD4-/CD8- timici, le cellule NK, i
linfociti B, i monociti e le cellule di Langerhans
immature. Di notevole rilievo e la scoperta
della sua espressione nel melanoma, tumore
del polmone, LH.

PD-L1 (PD ligand 1) & espressa fisiologicamente
a bassi livelli sulle cellule APC (professioniste e
non) e su altre cellule non emopoietiche come
qguelle endoteliali vascolari, pancreatiche e
sulle cellule di santuari immunologici come
I'occhio, |la placenta e il testicolo.



In un contesto fisiologico il legame tra PD-
L1/2 e PD-1 svolge un’azione inibitoria sulle
cellule T attivate, limitando I'espansione della
risposta immune e facilitando quindi la
risoluzione del processo infiammatorio.

| meccanismi attraverso cui PD-1 inibisce

I"attivazione della cellula T sono molteplici

come illustrato nella Figura IV:

1) riduzione della fosforilazione Lck-mediata di

ZAP-70 e delle vie di segnale da esso mediata;

2) inibizione della via PI3K-Akt attraverso la

destabilizzazione di PTEN;

3) inibizione dell’attivazione di Ras e PLC-y1 e
delle chinasi a valle MEK-ERK e MiLe vie
che portano all’iper-espressione di PD-L1/2
sulla cellula di RS sono molteplici:



Nel LH c’e una iper-espressione
di PD-L1/2 sulla cellula di RS



nivolumab

RC: 4 (17%)
RP: 16 (70%)
SD: 3 (13%)

Prog: 0



PEMBRULIZUMAB

RC: 20% circa
RP:  40-50%
SD: 16 circa
Prog: 7-20%



PEMBROLIZUMAB



LINFOMI NON HODGKIN



LINFOMI NON HODGKIN
Incidenza: 13-15/100.000

Originano per I'80-85% dai linfociti B e per il 15-20%
dai linfociti T; i linfomi di origine da cellule NK sono
molto rari

Rappresentano il 4-5% di tutte le neoplasie

Sono la 9 causa di morte per neoplasia nelluomo e
la 6™ nella donna












Clinical features contd

= Systemic symptoms
— Sweating, weight loss, itching

— Metabolic complications: hyperuricemia,
hypercalcemia, renal failure

* Compression syndrome:
— Gut obstruction
— Ascites
— SVC obstruction
— S/C Compression




Oncologic emergencies

— Potentially emergent complications of NHL
may be present at the time of diagnhosis and need
to be considered during the initial workup and

evaluation of a patient with suspected pediatric
NHL..

These can include:

eSuperior or inferior vena cava obstruction
e Acute airway obstruction

e|ntestinal obstruction, intussusception
eSpinal cord compression




ePericardial tamponade

elLymphomatous meningitis and/or CNS mass
lesions

eHyperuricemia and tumor lysis syndrome

eUreteral obstruction, unilateral or bilateral
hydronephrosis

eVenous thromboembolic disease

























Primary Central Nervous System Lymphoma.

This lymphoma involves the brain and
spinal cord. Although it is generally rare, it is
common in people who have AIDS.




MYCOSIS FUNGOIDES/SEZARY SYNDROME

Tumour of CD4+ cells,
Predilection to involve skin,

Infiltration of epidermis and upper dermis
by T-cells with cerebriform nucleus,

Spreads to lymphnodes and bone marrow,
Indolent tumours — median 8 — 9 yrs;

May transform to large T-cell lymphoma;

























LINFOMI INDOLENTI



























OBINUTUZUMAB

Obinutuzumab e un anticorpo monoclonale
anti-CD20 di tipo Il umanizzato della
sottoclasse 1gG1,

derivato dalla umanizzazione dell’anticorpo
murino parenterale B-Lyl e prodotto dalla
linea cellulare ovarica di hamster cinese
mediante tecnologia del DNA ricombinante.



Leucemia linfatica cronica (LLC)

Gazyvaro in associazione a clorambucile € indicato nel trattamento di
pazienti adulti affetti da

leucemia linfatica cronica (LLC) non pretrattata e con comorbilita che li
rendono non idonei a una

terapia a base di fludarabina a dose piena (vedere paragrafo 5.1).

Linfoma follicolare (LF)

Gazyvaro in associazione a chemioterapia, seguito da Gazyvaro come
terapia di mantenimento nei soggetti che ottengono una risposta, e
indicato per il trattamento di pazienti con linfoma follicolare
avanzato non pretrattato (vedere sezione 5.1).

Gazyvaro in associazione a bendamustina, seguito da Gazyvaro in
mantenimento e indicato nel trattamento di pazienti con linfoma
follicolare (LF) che non rispondono o che hanno avuto

progressione di malattia durante o fino a 6 mesi dopo il trattamento con
rituximab o un regime contenente rituximab.



LINFOMA
FOLLICOLARE

Confronto fra
rituximab e
obinotuzumab

































LINFOMA DIFFUSO A
GRADI CELLULE:
RUOLO DEL
RITUXIMAB

A: studio GELA 1998

B: curve di
sopravvivenza a
seconda della classe
di rischio

C: studio MINT:
sopravvivenza a 23
mesi di pazienti di
eta<60a



LINFOMA PRIMITIVO DEL MEDIASTINO



LINFOMI A CELLULE T






Curve di sopravvivenza di vari
istotipi di linfomi non Hodgkin
T/NK. Cut ALCL: linfoma
anaplastico a grandi cellule
CD30+ cutaneo. ALK-pos ALCL:
linfoma anaplastico a grandi
cellule CD30+ ALK-positivo.
SCPTCL: linfoma sottocutaneo
panniculitico. ALK-neg ALCL:
linfoma anaplastico a grandi
cellule CD30+ ALK-negativo.
NKTCL: linfoma extranodale
T/NK “nasal-type”. AlLT:
linfoma angioimmunoblastico.
PTCLNOS: linfoma T periferico
non altrimenti specificato.
ETTL: linfoma T “enterropathy-
type”. HSTCL: linfoma Ty
epatosplenico.





















NUOVI FARMACI






Ibrutinib, primo di una nuova classe
di farmaci, & un inibitore selettivo
dell’enzima BTK (tiron chinasi di
Bruton) che interferisce con la via di
segnale che promuove la
proliferazione, la differenziazione e la
sopravvivenza delle cellule
neoplastiche. Il meccanismo della
molecola provoca la morte della
cellula B maligna e impedisce la sua
migrazione e adesione nei linfonodi,
favorendo il rilascio delle cellule
maligne nel circolo ematico. Le cellule
maligne trovandosi nel sangue e non
nel linfonodo, che e il loro ambiente
naturale, non riescono a sopravvivere
e muoiono.



IMBRUVICA in monoterapia o in associazione a bendamustina e rituximab (BR) &
indicato per il trattamento di pazienti adulti con CLL che hanno ricevuto almeno
una precedente terapia.

IMBRUVICA in monoterapia e indicato per il trattamento di pazienti adulti con
macroglobulinemia di Waldenstrom (WM) che hanno ricevuto almeno una
precedente terapia, o in prima linea per i pazienti per i quali una chemio-
immunoterapia non e appropriata.

IMBRUVICA in monoterapia e indicato per il trattamento di pazienti adulti con
linfoma mantellare (MCL) recidivato o refrattario.

IMBRUVICA in monoterapia e indicato per il trattamento di pazienti adulti con
leucemia linfocitica cronica (CLL) precedentemente non trattata (vedere
paragrafo 5.1).






Idelalisib inibisce la fosfatidilinositolo 3-chinasi
p1106 (P13KJ), che € iperattiva nelle neoplasie delle
cellule B e riveste un ruolo fondamentale nella
proliferazione, sopravvivenza, migrazione e
ritenzione delle cellule neoplastiche nei tessuti
linfatici e nel midollo osseo.

Inoltre, si € visto che induce I'apoptosi e inibisce |la
proliferazione in linee cellulari derivate da cellule B
neoplastiche e in cellule tumorali primarie.



Zydelig & indicato in associazione con rituximab per il trattamento di
pazienti adulti affetti da

leucemia linfatica cronica (LLC):

e che hanno ricevuto almeno una terapia precedente, o

e come trattamento di prima linea in presenza di una delezione 17p o
una mutazione TP53 in

pazienti non idonei alla chemioimmunoterapia.

Zydelig e indicato in monoterapia per il trattamento di pazienti adulti
affetti da linfoma follicolare (follicular lymphoma, FL) refrattario a due
precedenti linee di trattamento.



CART-T



CAR-T

si tratta infatti di una immunoterapia cellulare autologa,
prodotta a partire dai linfociti T del paziente, riprogrammati per
identificare ed eliminare le cellule esprimenti CD19, in modo
altamente personalizzato..

Con tecniche di ingegneria genetica si inserisce un gene nei
linfociti T che cosi esprimeranno il recettore chimerico per
I'antigene (CAR -Chimeric Antigen Receptor). Chimerico perché,
come la chimera, la figura mitologica formato da parti del corpo
di animali diversi, & costituito da porzioni di molecole diverse:
un anticorpo che, come un radar, riconosce |'antigene da
aggredire (il CD19) e porzioni co-stimolatorie (4-1BB) che
attivano il linfocita contro quel bersaglio. Cosi il linfocita T
diventa un’arma potentissima che intercetta le cellule tumorali
distruggendole.









Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) (Gilead)

tisagenlecleucel (Kymriah) (Novartis)






LEUCEMIA ACUTA LINFOIDE






