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LEUCEMIA

8100 COS’È 
È una malattia 
tumorale che 
ha origine nel 
midollo osseo, 
cioè nel tessuto 
dal quale 
prendono 
origine tutte 
le cellule 
del sangue

PERCENTUALI SULLA POPOLAZIONE. CASI OGNI 100MILA ITALIANI ALL’ANNO

nuovi casi l’anno

INCIDENZA in Italia

PERIOSTIO

Cavità 
midollare

ENDOSTIO

PER TIPOLOGIA DI LEUCEMIA

Mieloide
cronica

1-1,5 casi

Linfatica
acuta

1,5 casi

Linfatica
cronica
5 casi

Femore

Mieloide
acuta

3,5 casi

1 BAMBINO SU 4 
con diagnosi di cancro
soff re di leucemia 
linfoblastica acuta

15% 9% 34%27%

-JOGPNJ�/VPWFNPMFDPMFNPMUPQPUFOUJDPOTFOUJSBOOPEJDPMQJSFFBCCBUUFSF
BODIFJiOPO)PEHLJOw�6OHSBOEFTVDDFTTP
OPOTPMPQFSDIÏMBQBUPMPHJBÒJODSFTDJUBNB

QFSDIÏÒTFNQSFTUBUBVONPEFMMPTVDVJUFTUBSFBQQSPDDJBQQMJDBUJQPJBEBMUSFOFPQMBTJF

'BSNBDJiJOUFMMJHFOUJw
MBHVBSJHJPOFÒWJDJOB

-
a cura dei linfomi è vicina a una
svolta. Siamo a un passo dal poter
decifrareedescrivereneldettaglio
il codice genetico del linfoma di

ognipazienteequestoabrevecipermette-

ràdipoteradattare le terapiee l’usodinuo-
vi farmaci, mirati e molto potenti, alle ca-
ratteristichemolecolariebiologichedel lin-
fomadi ciascuno. È un balzo importantissi-
moper l’oncologia, perché riguarda la gua-
rigionedi unamalattia in crescita e perché
i linfomi sono sempre stati un modello su

cui vengono testati approcci terapeutici
poiapplicatiadaltri tumori.

Già oggi èpossibile guarire circa lametà
dei pazienti con linfomi non Hodgkin, con
percentualidiverse.Con“linfomanonHod-
gkin” intendiamo una trentina di sindro-
mi, spesso differenti. La maggiore novità
degli ultimi vent’anni è l’anticorpo mono-
clonale rituximab: una molecola “intelli-
gente”ingradodiriconoscereelegarsiade-
terminatecellule tumorali per renderlepiù
visibilial sistemaimmunitario, cheriescea
“combatterle”.Questo farmacoha sferzato
laricerca,asuavoltafacilitatadallapossibi-
litàdidecifrare il codicegeneticodeivari ti-
pi di linfomamaligno, e dai miglioramenti
delle tecnichedi laboratorio, chepermetto-
no di seguire quelle lunghe sequenze di
eventibiochimici chesfocianonellaprolife-
razionedellecellule linfatichemaligne.

I risultati si vedono. Negli ultimi due o
treanni sonostati immessi sulmercato far-
maci innovativiemirati, ingradodiottene-
re risultati anche nei linfomi che non ri-
spondevanopiùalleterapiestandard. Ilpri-
mo, ilbrentuximabvedotin,èunanticorpo
monoclonale associato a un chemioterapi-
co: l’anticorpo funziona da vettore per in-
trodurrelasostanzaanti-tumoralenellecel-
lule tumorali, risparmiando quelle sane.
Questo farmaco ha dimostrato di poter ot-
tenere regressioni dellamalattia inpiùdel-
la metà dei pazienti con linfoma di Hodg-
kin e inquelli affetti dal linfomanonHodg-
kin “anaplastico a grandi cellule”, anche in
casodi resistenza a tutte le terapie conven-
zionali, compresi i trapianti.Risultati simili
sono stati raggiunti con altri farmaci in pa-
zienti con leucemia linfatica cronicao linfo-
mi non-Hodgkin “indolenti”. Si tratta delle
cosiddette “piccole molecole”, in grado di
colpire precisamente gli snodi critici della
sequenza di eventi biochimici che permet-
tono alle cellule del linfoma di proliferare.
Gli studi hanno scoperto quali tra questi
snodi sono potenzialmente bloccabili con
farmaci specifici. Duedi queste piccolemo-
lecole, ibrutinibeidelalesib,sonodisponibi-
li dapoconell’UE.

Malascopertapiùrecenteèrappresenta-
ta dagli “inibitori dei checkpoints”, un tipo
innovativo di immunoterapia. I checkpoin-
tssonopassaggiessenzialinellacatenadel-
lereazionidelnostrosistema immunitario,
e in alcune situazioni possono diminuirne
l’efficacia.Uncheckpointè il recettorePD1
(programmed death, morte programma-
ta) che può essere stimolato da alcune so-
stanzeprodottenelle cellule tumorali linfa-
tiche; questa stimolazione continua causa
un esaurimento dei linfociti T, essenziali
delnostrosistemadiautodifesa.

Recentemente sono stati testati in pa-
zienticondiversi tipidi linfomadueanticor-
pi ingradodibloccare ilPD1,edi“risveglia-
re” il sistema immunitario. I risultati sono
estremamente positivi, in particolare nei
pazienti con linfoma di Hodgkin, che han-
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I TIPI DI 
LEUCEMIA

COMPOSIZIONE DEL SANGUE

SOGGETTO SANO LEUCEMIA MIELOIDE

LEUCEMIA 
MIELOIDE

ACUTA

CRONICA

LEUCEMIA LINFATICA

LEUCEMIA 
LINFATICA

PRODUZIONE DI CELLULE 
EMATICHE NEL MIDOLLO OSSEO

CELLULE PROGENITRICI CELLULE FIGLIE

Accade quando 
la neoplasia 
colpisce in questa 
linea cellulare 

Accade quando 
la neoplasia 
colpisce in questa 
linea cellulare 

FONTE  RIELABORAZIONE DATI LA REPUBBLICASALUTE / AIRTUM / IARC / CANCER STATISTICS, USA

Linfoblasti neoplastici 
nel sangue (in questo 
caso linfociti B)

Mieloblasti neoplastici 
nel sangue (in questo caso 
monociti e neutrofi li)

Non c’è proliferazione 
cellulare di natura 
neoplastica

È in grado di dare 
origine a tutti i tipi 
di cellule del sangue

Globuli rossi

Piastrine

Basofi li

Monociti

Macrofagi

Dendritiche

Eosinofi li

Neutrofi li

Mastociti

Linfociti B Linfociti T

Osso 
spugnoso
con midollo 
osseo rosso

Lamella 
ossea

Vasi 
sanguigni

Linfociti 
natural killer

LEUCOCITI
(globuli 
bianchi)

LINFOCITI
(globuli 
bianchi)

CELLULA
STAMINALE 
MIELOIDE

CELLULA
STAMINALE 
LINFOIDE

CELLULA
EMATOPOIETICA
MULTIPOTENTE

Cartilagine
articolare

Osso 
compatto

Acuta o cronica, 
di tipo mieloide 
o linfocitaria

Il numero di cellule 
tumorali aumenta 
più velocemente 
e la comparsa dei 
sintomi è precoce

Le cellule maligne 
tendono a 
proliferare più 
lentamente

DETTAGLIO

-�
INCIDENZA dei linfo-
mi è raddoppiata in
trent’anni: sono il
quinto tumore per

frequenza e complessivamente
tra i tumori meglio guaribili.
Per comprendere a fondo come
questo sia accaduto, occorre fa-
re un passo indietro. I tumori
del sistema linfatico si possono
suddividere in due categorie:
Hodgkin e non-Hodgkin. I pri-
mi,menodiffusi, sono i piùgua-
ribili: rappresentano il 15% dei
casi, colpiscono più i giovani -
due terzi dei malati hanno me-
nodi40anni - la loro incidenzaè
rimasta stabile, e negli anni,
grazie a terapie semprepiùeffi-
caciemenotossiche,hannorag-
giunto una guaribilità che si av-
vicina al 90%.Diverso il quadro
dei linfomi “non-Hodgkin”: rap-
presentano il restante 85% ,
comprendono una trentina di

condizionidifferenti fra loroper
evoluzioneeaggressività,e la lo-
ro crescita è continua e costan-
te. Maggiori responsabili della
loro aumentata diffusione sono
ivirus,Aidsedepatite,chesidif-
fondono rapidamente, e le “ag-
gressioni ambientali”, come le
varie forme di inquinamento. Il
nostro sistema linfatico è per
noiunoscudo: con isuoi linfociti
e gli anticorpi da questi prodot-
ti, protegge l’organismo dagli
attacchi esterni che provengo-
no, soprattutto,daviruseagen-
ti tossici ambientali. I virus, con
la loro struttura molto simile a
quella del nostro Dna, sono in
grado di modificare i nostri lin-
fociti, trasformandoli in cellule
malignechedarannooriginead
un tumore, e qualcosa di simile
può capitare anche con le so-
stanze chimiche che penetrano
nelle nostre cellule linfatiche.
Ma non è tutto: ad ogni aggres-
sione esterna, il nostro sistema

linfatico reagiscemoltiplicando
all’infinito i suoi elementi cellu-
lari che hanno il compito di di-
fenderci. E i tumori,molto spes-
so, nascono proprio da una sud-
divisione cellulare mal riuscita,
chegeneraunacellula anomala
da cui può svilupparsi la malat-
tiatumorale.Èfacile immagina-
redunquechequantopiùnume-
rose sono le moltiplicazioni cel-
lulari, tanto più aumentano le
possibilità che una proliferazio-
ne cellulare “deragli”dandoori-
gineauntumore.

Labuonanotiziaèchelamor-
talità tende a diminuire grazie
al continuo miglioramento del-
la nostra capacità di curarle:
nuove evidenze, nuove tecni-
che e nuovi farmaci che vanno
nella direzionedella personaliz-
zazione della cura, sempre più
“a misura di paziente”. Proprio
di questo si parlerà a Lugano,
da domani al 20 giugno, alla
Conferenza Internazionale sui
Linfomi Maligni (ICML), l’in-
contro più importante a livello
mondiale per questi particolari
tumori. Il Congresso però non è
unappuntamento fondamenta-
le solo per il mondo scientifico
oncologico,ma anche permala-
ti, familiari e imedici che li han-
no in carico: saranno presenta-
te in anteprima, infatti, le tera-
pie più innovative in sperimen-
tazione clinica nei Paesi euro-
pei, che possono essere testate
in pazienti per cui hanno fallito
le terapiestandard.
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noottenuto una regressionedellamalattia
anche dopo il fallimento di tutte le cure
standard, compreso il brentuximab vedo-
tin.E c’è chi ipotizza che tutti i pazienti con
linfomadiHodgkinpotrannoguarire.Oggi
ci riusciamoall’85%.

Purtroppononsiamoancoraaquestotra-
guardo nella terapia dei linfomi nonHodg-
kin, dieci volte più frequenti. È necessario
intensificareglisforzi.All’IstitutoOncologi-
codellaSvizzera Italiana(IOSI)diBellinzo-
na un gruppo consistente di ricercatori si
dedica alla valutazione preclinica e clinica

di possibili nuovi farmaci. Abbiamo dimo-
strato l’efficacia di un nuovo farmaco
(OTX015) che inibisce le sostanze che re-
golano l’espressione di alcuni geni chiave
per lacrescitadei linfomi.Siamoallo studio
neiprimipazienti,conrispostesorprenden-
ti. Il farmaco è entrato in studi clinici avan-
zati.Anchediquestodiscuteremodadoma-
niaLuganoduranteilcongressointernazio-
nalesuiLinfomiMaligni (ICML).
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