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rapia ed ha scelto, in accordo con le U.L.S.S. provinciali, di inau-
gurare il cammino verso il traguardo curando I'allestimento di
una serie di opuscoli dedicati ai pazienti affetti da neoplasie ema-
tologiche. Fino a quando non verra costituito il servizio di Ema-
tologia, gli opuscoli saranno distribuiti ai rispettivi malati a cu-
ra dei reparti in cui verra effettuata la diagnosi.

Responsabile del progetto ed autore dei testi é il dott. Graziano Pia-
nezze, ematologo e nostro socio. Abile e fantasiosa creatrice dei
disegni e la nostra associata Marisa Viezzoli. Un ringraziamen-
to particolare va al dott. Pietro Fabris, ematologo, per i preziosi
suggerimenti e alla dott.ssa Bruna Carnielli, nostra associata, per
la revisione dei testi. Si ringraziano le UL.S.S. 1 e 2 per la pun-
tuale collaborazione e la fiducia accordata all’Associazione, non-
ché la Direzione Regionale per i Servizi Sociali che ha in parte fi-
nanziato il progetto. Infine, un grazie va anche alle numerose per-
sone, soci e non, che hanno collaborato attivamente alla realiz-
zazione di questo importante progetto.
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Premessa

Questo opuscolo e indirizzato alle persone affette dalinfoma di
Hodgkin e ai loro famigliari. L'intento é di aiutarli a conosce-
re la loro malattia, a capire gli esami clinici e strumentali piti
[frequentemente eseguiti e a prendere confidenza con i termini
usati dal personale medico e infermieristico. Sara spiegato se e
quando e indicata una terapia, quali risultati e possibile conse-
guire, quali complicanze si possono incontrare e quale tipo di vi-
ta si puo condurre durante il decorso della malattia.
Conoscere la propria malattia aiuta a viverla meglio!
Nell’esposizione che seguira si cerchera di evitare I'uso di termini
tecnici; quando cio non fosse possibile il lettore trovera il termi-
ne sottolineato. Per facilitarne la comprensione, i termini sotto-
lineati saranno spiegati nel glossario riportato alla fine dell’'o-
puscolo.

E necessario a questo punto spiegare brevemente cosa sono il san-
gue, il midollo osseo e il sistema immunitario, quali sono la de-
stinazione e la_funzione delle cellule che li compongono e come
queste sono coinvolte nel formarsi della malattia e nella sua

successiva evoluzione.



Introduzione

Che cos'¢ il sangue?

Il sangue & un fluido che circola nelle vene e nelle arterie. La sua prin-
cipale funzione & di costituire il sistema di trasporto nutritivo del-
I'organismo, ma svolge anche un ruolo importantissimo nella dife-
sa contro le infezioni. Il sangue € composto di una parte liquida, il
plasma, e di cellule sospese in esso.
Il plasma e composto quasi completamente da acqua e rappresenta
poco piu della meta del volume del sangue. In esso sono disciolte
numerose sostanze quali proteine, zuccheri, grassi, sali minerali,
vitamine, ormoni ed altre molecole indispensabili alla vita dell’or-
ganismo. Le cellule del sangue sono i globuli rossi, i globuli bian-
chi e le piastrine.
I globuli rossi sono i pit numerosi e costituiscono quasi la meta del
volume del sangue; essi, tramite 'emoglobina contenuta al loro in-
terno, trasportano I'ossigeno dai polmoni agli altri organi dove vie-
ne scambiato con I'anidride carbonica. Tutte le cellule del nostro cor-
po hanno bisogno, per vivere, di un adeguato apporto di ossige-
no e quindi di un adeguato numero di globuli rossi. Quando il nu-
mero di globuli rossi diminuisce a causa di una malattia o per ef-
fetto di una terapia si realizza un’anemia.
I globuli bianchi, chiamati anche leucociti, possono essere ulte-
riormente suddivisi in due gruppi:
a) granulociti e monociti: svolgono la funzione di “spazzini” del-
I'organismo, grazie alla capacita di inglobare e digerire al loro
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interno gli agenti infettivi, soprattutto batteri e funghi. Ci sono
tre tipi di granulociti: i neutrofili, che sono i pit numerosi ed im-
portanti, gli eosinofili e i basofili.

b) linfociti: sono gli artefici della risposta immunitaria specifica con-
tro un determinato agente infettivo; essi hanno anche il com-
pito di riconoscere ed uccidere le cellule infettate da virus. I lin-
fociti sono suddivisi in tre tipi, in base alla loro diversa specia-
lizzazione: linfociti T, linfociti B e linfociti NK (Natural Killer).

Quando il numero di granulociti nel sangue diminuisce a causa

di una malattia o per effetto di una terapia, si realizza la granu-

locitopenia. La granulocitopenia € causa di un’elevata suscetti-

bilita alle infezioni, soprattutto da batteri e funghi. Quando & il

numero dei linfociti a ridursi, si parla di linfocitopenia e il risul-

tato & ancora una maggior disposizione alle infezioni, soprattutto
virali.

Le piastrine sono delle piccole cellule indispensabili per formare un

“tappo” dove i vasi sanguigni vengono lesi (ad esempio per una fe-

rita) ed avviare il processo della coagulazione del sangue. Quando

il numero delle piastrine & ridotto per una malattia o per effetto di

una terapia, si parla di piastrinopenia. La piastrinopenia predispo-

ne alle emorragie.

L'esame di laboratorio che permette di contare le cellule del sangue

viene detto “emocromo” e si esegue su un piccolo campione di san-

gue venoso.

Tutte le cellule che vivono e svolgono la loro attivita nel sangue, ven-

gono prodotte nel midollo osseo.

Che cos’e il midollo osseo?

Il midollo osseo & un tessuto molle che si trova all’interno delle os-
sa piatte: cranio, sterno, costole, vertebre e bacino. Esso € compo-



sto da una parte di grasso e da una parte detta midollo rosso o “emo-
poietico” che significa produttore di sangue.

Nel midollo osseo i globuli rossi, i globuli bianchi e le piastrine na-
scono e si differenziano. La “differenziazione” € il processo attraverso
cui una cellula, dopo la nascita, si trasforma e diventa altamente spe-
cializzata per il compito che dovra svolgere all'interno del nostro or-
ganismo.

Tutte le cellule del sangue hanno origine da un piccolo gruppo di
cellule progenitrici molto immature e uguali fra loro, le cellule sta-
minali. Il midollo emopoietico € molto ricco di vasi sanguigni che
vi apportano le sostanze nutritive; essi accolgono le cellule midol-
lari e le trasportano nel sangue circolante, detto anche sangue pe-
riferico, soltanto quando sono completamente differenziate e fun-
zionalmente mature.

Anche un piccolissimo numero di cellule staminali entra nel sangue;
questo fatto & importante perché tali cellule possono essere raccolte
con speciali tecniche ed usate per eseguire trapianti di midollo. Le
cellule staminali sono in grado di mantenere inalterato il loro nu-
mero. Questa capacita si realizza semplicemente perché, quando
la cellula staminale ¢ spinta a proliferare, da origine a due cellule
figlie, di cui una rimane nel compartimento delle cellule stamina-
li e I'altra procede nella differenziazione. Nel midollo osseo, fra la
cellula staminale pluripotente (in grado di originare tutti i tipi di cel-
lule del sangue) e la cellula completamente differenziata, esistono
numerosi altri tipi di cellule immature (progenitori emopoietici). An-
che questi progenitori sono pochi ed indistinguibili al microscopio
dalle cellule staminali pluripotenti. Essi, pur conservando la capa-
cita di mantenere inalterato il loro numero (staminalita), perdono
progressivamente la capacita di dare origine a tutti i tipi cellulari
(pluripotenzialita) ed orientano la loro differenziazione verso un so-
lo tipo. Con il progredire della differenziazione, i progenitori ema-
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topoietici diventano sempre pit abbondanti e si possono ricono-
scere e contare al microscopio. | primi progenitori identificabili
sono chiamati blasti. Essi si distinguono in eritroblasti, mielobla-
sti, monoblasti, megacarioblasti e linfoblasti; questi, attraverso
ulteriori tappe differenziative illustrate in Fig. 1, danno origine ri-
spettivamente ai globuli rossi, ai granulociti, ai monociti, alle pia-
strine e ai linfociti.

L'attivita midollare & molto intensa e non ha mai sosta poiché il no-

— . @=— =0

Fig. 1
Rappresentazione schematica della differenziazione e maturazione cellulare nel midollo
osseo, dalla cellula staminale pluripotente alla cellula matura del sangue periferico.
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Fig. 2 sistema linfatico

Rappresentazione
schematica degli
organi linfoidi
primari e secondari.

stro organismo ha bisogno di mantenere un nutrito esercito di cel-
lule, indispensabile per i servizi di difesa e di riparazione. La vita me-
dia di molte cellule del sangue ¢ infatti piuttosto breve e percio es-
se devono essere continuamente rimpiazzate: nel sangue periferi-
co i globuli rossi vivono quattro mesi, le piastrine circa una settimana
e i granulociti neutrofili appena due giorni. Sebbene i linfociti de-
rivino dalle cellule staminali del midollo, essi completano la loro dif-
ferenziazione e conseguono la maturita funzionale in altri organi spe-
cializzati quali il timo, i linfonodi e la milza, che appartengono al co-
siddetto “sistema linfatico”.

Che cos’e il sistema linfatico?

Il sistema linfatico (Fig. 2) € composto di organi linfoidi primari e se-
condari. Gli organi linfoidi primari sono le sedi in cui i linfociti si
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Fig. 3
Rappresentazione sche-
matica di una sezione
di linfonodo. Oltre alla
struttura anatomica
(capsula, vasi linfatici
afferenti ed efferenti,
vene ed arterie) sono in-
dicate le aree in cui so-
no situati i linfociti B
(follicolo) e i linfociti T
(paracorticale).

differenziano a partire da precursori immaturi, ancora incapaci di
svolgere il loro ruolo di difesa dell’organismo; tali sedi sono il mi-
dollo osseo per i linfociti B e il timo per i linfociti T.

I linfociti B maturi originano nel midollo osseo dalle cellule stami-
nali pluripotenti attraverso numerose tappe differenziative inter-
medie. | linfociti B maturi che lasciano il midollo vanno a stabilirsi
negli organi linfoidi secondari.

Il timo e un organo posto nel torace, dietro lo sterno; esso e ben
sviluppato alla nascita e nei primi anni di vita, in seguito va incon-
tro ad una lenta involuzione. Nel timo avviene la differenziazione
dei linfociti T a partire da precursori immaturi che vi giungono dal
midollo osseo. Quando sono maturi, i linfociti T abbandonano il ti-
mo per stabilirsi negli organi linfoidi secondari.

Gli organi linfoidi secondari, dotati di una propria struttura ana-
tomica, sono costituiti da linfonodi e milza e da numerosi altri ac-
cumuli di linfociti, anatomicamente non organizzati, presenti in
tutti gli organi ed apparati.

[ linfonodi (Fig. 3) sono dei piccoli organi linfoidi, disseminati in tut-
to il corpo. La linfa, un liquido che si forma in ogni distretto del-
I'organismo, raggiunge i linfonodi attraverso i vasi linfatici afferen-
ti e dai linfonodi arriva al sangue attraverso il dotto toracico, un gros-



so vaso linfatico che origina dalla confluenza dei vasi linfatici effe-
renti.

La maggior parte dei linfociti B e T risiede nei linfonodi. Alcuni lin-
fociti, trasportati dal sangue, circolano continuamente nei vari tes-
suti dell’organismo, entrano nella linfa che li trasporta ai linfonodi
attraverso i vasi linfatici afferenti e, nuovamente, dai linfonodi al san-
gue attraverso i vasi linfatici efferenti e il dotto toracico. In questo
modo si realizza una continua ricognizione dell’organismo da par-
te dei linfociti, principali artefici della risposta immunitaria verso an-
tigeni estranei. All'interno del linfonodo i linfociti B e T occupano
zone diverse. | linfociti B sono posti nella parte piu esterna del lin-
fonodo, detta area corticale; essi si aggregano in formazioni ton-
deggianti, chiamate follicoli, e in due distinte regioni appena ester-
ne al follicolo, chiamate mantello e zona marginale. | linfociti T
sono presenti negli spazi fra i follicoli della corticale ma, soprattut-
to, nell’area paracorticale.

La milza e un organo linfoide della grandezza di un pugno, posto
a sinistra in alto nell’addome. Essa & costituita da due tipi di tessu-
to: polpa bianca e polpa rossa. Nella polpa bianca risiede la mag-
gior parte dei linfociti; come nei linfonodi, i linfociti B e T occupa-
no zone distinte della polpa bianca. La polpa rossa svolge un ruo-
lo importante nella rimozione dal sangue di globuli rossi e piastri-
ne invecchiati.

Molti accumuli di linfociti sono presenti in tutto I'organismo; quel-
li dislocati nella cute e nelle mucose, vere e proprie aree di confine
con il mondo esterno, sono strategicamente importanti come pri-
ma linea di difesa. Gli accumuli di linfociti a livello delle mucose de-
gli apparati digerente, respiratorio ed urogenitale costituiscono il co-
siddetto tessuto linfoide associato alle mucose, indicato con la si-
gla MALT (da “Mucosa Associated Lymphoid Tissue”).

Le cellule del sistema linfatico e quelle del sangue costituiscono in-
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sieme il sistema immunitario; esse partecipano, con ruoli diversi, al-
la realizzazione di una risposta specifica contro gli innumerevoli
agenti esterni potenzialmente dannosi.

Come funziona il sistema immunitario?

Nessun individuo che abbia il sistema immunitario compromesso
puo contrastare efficacemente I'aggressione da parte della gran
quantita di virus, batteri, funghi e protozoi presenti nell’ambiente
che lo circonda. Il sistema immunitario & capace di organizzare
una risposta difensiva contro le sostanze estranee, chiamate gene-
ricamente antigeni. | linfociti T e B sono cellule che conferiscono al
sistema immunitario la capacita di riconoscere in maniera molto spe-
cifica milioni di antigeni, anche se diversi per minime variazioni del-
la loro composizione. Esistono due tipi di risposta immunitaria:
umorale e cellulare.

La risposta umorale comporta la produzione di anticorpi da par-
te di cellule specializzate chiamate plasmacellule. La maggior par-
te degli anticorpi, detti anche immunoglobuline, si trovano disciolti
nel plasma, altri sono fissati sulla membrana dei linfociti B e ope-
rano il riconoscimento dell’antigene. Quando un antigene entra nel-
I'organismo per la prima volta, incontra milioni di linfociti B diver-
si, ma solo uno di questi ha sulla membrana anticorpi in grado di
legarlo. Il legame dell’antigene con il rispettivo anticorpo avvia una
catena di eventi (in cui i linfociti T giocano un ruolo indispensabi-
le) che porta alla formazione di un clone, costituito da miliardi di
linfociti B tutti uguali, programmati a produrre lo stesso anticorpo
del loro progenitore. | linfociti B che compongono il clone si diffe-
renziano ulteriormente in plasmacellule, autrici della risposta umo-
rale attraverso la produzione e la secrezione delle immunoglobuli-
ne nel plasma. La risposta umorale richiede circa una settimana



per realizzarsi; questo intervallo & detto periodo di latenza della ri-
sposta immunitaria. Attraverso la circolazione sanguigna gli anticorpi
(o immunoglobuline) avranno modo di incontrare I'antigene e di
legarsi ad esso. Quando e legato al rispettivo anticorpo, I'antigene
viene rapidamente rimosso dai granulociti e dai monociti, gli “spaz-
zini” del sistema immunitario. Non tutti i linfociti B della popolazione
clonale maturano pero fino allo stadio di plasmacellula, alcuni di lo-
ro rimangono tali per lunghissimo tempo e continuano a circolare
in tutto I'organismo, prendendo il nome di linfociti B memoria. Ad
un successivo contatto con il medesimo antigene, la maggior par-
te dei linfociti B memoria si differenzia entro poche ore in plasma-
cellule, le quali cominciano subito a produrre grandi quantita di an-
ticorpi specifici. Questo spiega perché molte malattie virali come il
morbillo o la parotite non si contraggono pit di una volta: i linfo-
citi B memoria e gli anticorpi specifici sono in grado di impedire la
replicazione del virus ogni volta che esso torna a contatto con |'or-
ganismo.

Anche i linfociti T possiedono sulla loro membrana dei recettori
per I'antigene, chiamati TCR (da “T Cell Receptor”); i TCR hanno
una struttura simile agli anticorpi dei linfociti B ed anch’essi sono
in grado di riconoscere in maniera specifica gli antigeni estranei. An-
che i linfociti T danno origine ad un clone come risposta all’antigene
e si differenziano in linfociti T effettori e linfociti T memoria. Esistono
due principali popolazioni di linfociti T: citotossici ed helper. | lin-
fociti T citotossici, responsabili della risposta cellulare, hanno il com-
pito di distruggere cellule dell’organismo infettate da virus o cellu-
le estranee all’organismo, quali quelle di organi trapiantati. | linfo-
citi T helper hanno il compito di aiutare la risposta immunitaria, re-
golando I'attivita dei linfociti B, dei linfociti T citotossici, dei granulociti
e dei monociti attraverso la secrezione di una serie di sostanze si-
mili ad ormoni, collettivamente chiamate citochine.
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Che cos’é un linfoma?

Linfoma e un termine generico, usato per indicare un gruppo ete-
rogeneo di neoplasie del sistema linfatico che interessa primitiva-
mente i linfonodi o altri organi linfoidi secondari. Qualsiasi linfoma
origina da una particolare alterazione genetica a carico di un uni-
co linfocito: esso acquisisce la capacita di sfuggire ai normali mec-
canismi che regolano I'attivita proliferativa e/o la sopravvivenza
cellulare. La stessa alterazione genetica viene trasmessa alle cellule
figlie, dando origine ad un clone di linfociti neoplastici capaci di cre-
scere in maniera abnorme ed incontrollata. Dalla localizzazione ori-
ginale (piu frequentemente un linfonodo) il linfoma puo diffon-
dersi attraverso il sangue e/o i vasi linfatici ad altri linfonodi, al mi-
dollo, alla milza e a qualsiasi altro organo. | linfomi sono suddivisi
in due grandi categorie:

1. Linfoma di Hodgkin: prende il nome dal medico che lo descris-
se la prima volta nel 1832 e costituisce I'argomento di questo
opuscolo.

2. Linfomi non Hodgkin: rappresentano circa I'ottantacinque per-
cento di tutti i linfomi e sono trattati in un apposito opuscolo di
questa collana.



Linfoma di Hodgkin

Quali sono i sottotipi?

Le cellule di Reed-Sternberg costituiscono la componente

neoplastica del linfoma di Hodgkin. Esse sono cellule molto gran-

di, facilmente riconoscibili al microscopio; in base al loro nu-

mero e ai caratteri del tessuto che le circonda, ¢ possibile di-

stinguere quattro principali sottotipi di linfoma di Hodgkin:

1. Sottotipo a sclerosi nodulare. E il pili comune e costitui-
sce almeno il 60% dei casi. Di solito colpisce i pazienti piu
giovani e i linfonodi coinvolti per primi sono quelli del me-
diastino (tessuto posto fra i polmoni, al centro del torace).
Le cellule di Reed-Sternberg non sono numerose € sono
circondate da molte cellule reattive che danno luogo a for-
mazioni tondeggianti (noduli) separate da abbondante tes-
suto fibroso, simile a quello delle cicatrici.

2 Sottotipo a cellularita mista. Costituisce il 25% dei casi e
interessa piu spesso i pazienti anziani o quelli con preesi-

stenti malattie del sistema immunitario come, ad esempio,
I'AIDS. Le cellule di Reed-Sternberg sono circondate da
cellule reattive ma, diversamente dal sottotipo preceden-
te, queste ultime sono piu abbondanti e manca il tessuto
fibroso.

3. Sottotipo a deplezione linfocitaria. Costituisce il 5% dei
casi ed interessa di solito pazienti in eta avanzata. Le cellu-

le di Reed-Sternberg sono numerose, quelle reattive sono co- 7
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stituite da pochi linfociti (non neoplastici) e il tessuto fi-
broso ¢ abbondante.

4. Sottotipo a prevalenza linfocitaria. Costituisce il 5% dei
casi e interessa giovani adulti, spesso con completa assen-
za di sintomi. In esso mancano le cellule di Reed-Sternberg
e sono presenti molti linfociti reattivi. Le cellule neoplasti-
che sono chiamate cellule linfo-istiocitarie ed hanno ca-
ratteristiche microscopiche diverse dalle cellule di Reed-
Sternberg.

Che cosa non funziona?
Quando un linfocito B riconosce

un antigene tramite le immu-

noglobuline fissate sulla sua W——

membrana, si innesca una ca-

tena di eventi che porta alla for-
mazione di un clone, produttore di im-
munoglobuline contro lo stesso antigene. Per prima cosa il lin-
focito B va a stabilirsi in un follicolo, situato nell’area corticale
del linfonodo pit vicino al luogo dell’incontro con P'antigene.
Qui il linfocito inizia a proliferare e, contemporaneamente, av-
viene un altro importante fenomeno: le cellule figlie subiscono
un certo numero di mutazioni nel gene che codifica per I'im-
munoglobulina. Ogni mutazione comporta una piccola variazione
della struttura originale del DNA ed ha lo scopo di ricercare un
miglior adattamento all’antigene. I linfocito la cui immunoglo-
bulina dimostra la maggior affinita per I'antigene, prolifera ed
origina il clone definitivo da cui derivano le plasmacellule e i lin-
fociti B memoria. Talvolta una mutazione causa l'inattivita del

gene, in quanto la variazione introdotta nel codice genetico ¢



tale da non consentire la sintesi del’'immunoglobulina com-
pleta.

Tutti i linfociti che hanno immunoglobuline dotate di insuffi-
ciente affinita per 'antigene o che hanno geni inattivi muoio-
no di morte programmata, attraverso un meccanismo control-
lato geneticamente. Ebbene, le cellule di Reed-Sternberg deri-
vano da uno di questi linfociti B, portatore di una mutazione
che ha reso inattivo il suo gene per 'immunoglobulina. Que-
sto linfocito, per motivi ancora sconosciuti, invece di morire ri-
mane vitale e prolifera, originando un clone di cellule di Reed-
Sternberg.

In un linfonodo affetto da linfoma di Hodgkin, soltanto le cel-
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Fig. 4
Evoluzione dei linfociti B in condizioni normali e nel linfoma di Hodgkin.
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lule di Reed-Sternberg sono neoplastiche; esse rappresentano
una minima quota (1%), mentre il resto € costituito da cellule
reattive quali linfociti, monociti, granulociti neutrofili e spesso
anche granulociti eosinofili. Come possono cosi poche cellule
causare i sintomi e i segni del linfoma di Hodgkin? Tutto si spie-
ga con l'elevata produzione di almeno 12 citochine diverse da
parte delle cellule di Reed-Sternberg, tra cui I'Interleuchina 1,

I'Interleuchina 6 e il TNF (“Tumor Necrosis Factor”) che rendono

conto di gran parte dei sintomi del linfoma di Hodgkin. Inoltre
i linfociti T, che costituiscono la popolazione preponderante nei
linfonodi neoplastici, vengono attivati da queste citochine e a
loro volta ne producono altre che stimolano le cellule di Reed-
Sternberg ad un’ulteriore secrezione. La varieta di citochine
prodotte spiega anche le differenze fra i sottotipi di linfoma. La
presenza di molti granulociti eosinofili nel sottotipo a cellula-
rita mista ¢ dovuta all’abbondante secrezione di Interleuchina
5, la presenza di molto tessuto fibroso nella variante a sclerosi
nodulare ¢ dovuta alla prevalente secrezione di TGF beta
(“Transforming Growth Factor beta”) e la linfocitopenia della va-
riante a deplezione linfocitaria si deve all'azione combinata del
TNF e del TGF beta.

Anche le cellule linfo-istiocitarie del linfoma di Hodgkin a pre-
valenza linfocitaria derivano da un linfocito B che ha incontra-
to l'antigene, ma i loro geni per 'immunoglobulina non sono
cosi difettosi come nelle cellule di Reed-Sternberg; inoltre le cel-
lule linfo-istiocitarie non producono quantita apprezzabili di
citochine. Queste differenze, unite al fatto che il linfoma di
Hodgkin a prevalenza linfocitaria ¢ asintomatico e progredisce
lentamente, lo rendono molto diverso dalla forma classica, tan-
to che alcuni studiosi hanno proposto di classificarlo tra i linfomi
non Hodgkin.



Quali sono le cause?

Nel 5% dei casi di linfoma di
Hodgkin esiste una familiarita,
per cui pitt membri di una stes-
sa famiglia sono colpiti dalla
malattia. 1l fratello di un pa-
ziente ha una probabilita di ammalarsi triplicata rispetto al re-
sto della popolazione. Cio non significa che il linfoma sia una
malattia ereditaria trasmissibile da padre in figlio; non € neppure
chiaro se tale riscontro sia dovuto a fattori genetici, a infezioni
trasmesse attraverso gli stretti contatti o ad eventuali influenze
ambientali. Sembra che le infezioni possano giocare un ruo-
lo importante nell'insorgenza della neoplasia. I primi sospetti ri-
guardano il virus di Epstein-Barr, responsabile di una malattia
piuttosto banale chiamata mononucleosi infettiva. Spesso non
c’e neppure una malattia vera e propria e le persone contrag-
gono l'infezione senza saperlo (infezione inapparente) tanto che
la maggior parte degli adulti possiede anticorpi come unica te-
stimonianza dell'incontro con il virus. In circa la meta dei pa-
zienti con linfoma di Hodgkin le cellule di Reed-Sternberg con-
tengono piccole quantita del virus di Epstein-Barr ma finora
non ¢ emersa alcuna prova che dimostri una sua responsabili-
ta. Anche a questo riguardo il linfoma di Hodgkin a prevalen-
za linfocitaria ¢ diverso dagli altri sottotipi: infatti, in esso non
si trova mai il virus di Epstein-Barr.

Pazienti affetti da malattie del sistema immunitario conge-
nite (agammaglobulinemia, immunodeficienza comune varia-
bile, ecc.) o acquisite (AIDS) hanno un aumentato rischio di lin-
foma, sia Hodgkin sia non Hodgkin.

Anche fattori geografico-ambientali sembrano avere un ruo-
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lo nel predisporre all’insorgenza di questa neoplasia: I'inci-
denza ¢ piu alta nelle nazioni industrializzate ed ¢ molto bassa
nelle isole del Pacifico e nel Sud-Est asiatico.

In definitiva, nonostante vi siano alcuni indizi relativi a possi-
bili situazioni predisponenti, la causa del linfoma di Hodgkin,
come per la maggior parte delle altre neoplasie, rimane tutto-

ra sconosciuta.
Quante sono le persone colpite? I
Circa 2,5 persone ogni 100.000 si

ammalano ogni anno (oltre 1500

nuovi casi ogni anno in Ttalia). Vi

sono due picchi di incidenza: il pri-
mo fra 15 e 30 anni e il secondo dopo

i 55 anni; ma il linfoma di Hodgkin, pur essendo molto raro pri-
ma dei 5 anni, puo interessare tutte le fasce d’eta.

Fino a trent’anni fa la malattia era pit frequente nei maschi ri-
spetto alle femmine, con un rapporto di 1,5 a 1. Negli ultimi an-
ni la differenza si va rapidamente annullando a causa dell’in-
cremento della variante a sclerosi nodulare nelle giovani don-
ne. Una possibile spiegazione di questo fenomeno ¢ che la gra-
vidanza possa costituire un fattore protettivo nei confronti di que-
sto specifico sottotipo: oggi, la tendenza ad aspettare di pit
prima di avere un figlio potrebbe esporre le donne ad un mag-

gior rischio.
Come si presenta la malattia?

Generalmente, il primo segno di un linfoma di Hodgkin ¢ I'in-
grossamento di uno o piu linfonodi in una sede al di sopra



del diaframma. Le sedi pit comuni sono il collo, le ascelle e il
torace (mediastino). Soltanto il 15% circa dei casi si manifesta
con localizzazioni poste esclusivamente sotto il diaframma (lin-
fonodi addominali o inguinali).

A volte, specialmente per le localizzazioni al mediastino, la mas-
sa linfomatosa ¢ di grosse dimensioni e puo superare i 10 cen-
timetri di diametro o un terzo del diametro massimo del tora-
ce; in questi casi il linfoma si definisce “bulky” (voluminoso).
Se i linfonodi interessati si trovano in sedi profonde, come il to-
race o 'addome, non possono essere individuati durante la vi-
sita medica e il loro coinvolgimento ¢ svelato solo con una ra-
diografia o una TAC. In tal caso i pazienti possono presentare
sintomi aspecifici come, ad esempio, tosse per una localizzazione
toracica o gonfiore e dolore al ventre per una localizzazione ad-
dominale.

Negli stadi avanzati anche la milza e il fegato possono essere in-
grossati in quanto interessati dal linfoma.

Oltre ai sintomi legati alla particolare localizzazione del linfo-
ma, circa il 20% dei pazienti puo avere manifestazioni siste-
miche, ossia sintomi che interessano tutto 'organismo. Questi
sono costituiti da eccessiva sudorazione notturna, perdita di
peso, febbre (spesso intermittente), prurito e stanchezza in-
giustificata. Svariati altri sintomi e segni possono essere pre-
senti in pazienti con malattia in stadio avanzato. Cosi, in caso
di interessamento midollare, 'emocromo segnala la comparsa
di anemia e/o leucopenia e/o piastrinopenia. L'ittero puo essere
collegato a dei linfonodi ingrossati che impediscono il deflus-
so della bile dal fegato. La perdita di forza muscolare in un ar-
to puo derivare dalla compressione dei nervi corrispondenti, eser-
citata da uno o piu linfonodi. Infine, un gonfiore localizzato al-

la faccia, al collo e alle braccia ¢ dovuto alla compressione del-
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la vena che porta al cuore il sangue di questi distretti (vena ca-
va superiore).

Comungque, piu della meta dei pazienti si rivolge al medico
senza alcun sintomo, denunciando semplicemente il gonfiore
di una sede linfonodale superficiale (i linfonodi del linfoma
non sono dolenti, anche se talvolta puo comparire dolore do-
po abbondante assunzione di bevande alcoliche).

A causa della malattia, che compromette pitt 0 meno grave-
mente le funzioni del sistema immunitario, i pazienti con linfo-
ma sono maggiormente soggetti ad infezioni, soprattutto di
origine virale. L’infezione pit comune & 'Herpes Zoster, causa-
ta dal virus della varicella e meglio nota come “fuoco di San-
t’Antonio”; essa pud manifestarsi in qualsiasi persona ma la fre-
quenza con cui colpisce quelle affette da linfoma € molto pit ele-
vata.

Bisogna ricordare infine che i segni e i sintomi elencati non so-
no caratteristici dei linfomi; perfino I'ingrossamento dei linfonodi
puo essere dovuto a malattie diverse (infezioni, altre neoplasie,
ecc.). La diagnosi di certezza deve sempre essere effettuata su
una biopsia.

La biopsia di un linfonodo consiste nella sua asportazione tra-
mite un piccolo intervento chirurgico in anestesia locale; in se-
guito il tessuto linfonodale viene analizzato al microscopio
(esame istologico). Oltre che per la diagnosi generica di lin-
foma, la biopsia ¢ indispensabile per distinguere il linfoma di
Hodgkin dagli altri linfomi e per identificare correttamente il sot-
totipo.

Soltanto di rado si deve ricorrere a procedure pit complesse per
eseguire il prelievo di un campione di linfonodo (ad esempio
la laparoscopia in caso di localizzazione esclusivamente addo-

minale).



La TAC, la RMN (Risonanza Magnetica Nucleare) e la scintigra-

fia con Gallio sono largamente utilizzate anche per una corret-

ta valutazione dell’estensione della malattia alla diagnosi (sta-
diazione).

La stadiazione deve sempre essere completata tramite una biop-

sia ossea, indispensabile per svelare I'eventuale coinvolgimen-

to del midollo.

Si distinguono quattro stadi di malattia:

e Stadio I indica I'interessamento di una sola regione linfo-
nodale (per esempio il lato destro del collo).

e Stadio II: indica l'interessamento di due o pil regioni lin-
fonodali dalla stessa parte del diaframma (per esempio col-
lo e ascella).

¢ Stadio III: indica l'interessamento di regioni linfonodali si-
tuate sia sotto sia sopra il diaframma (per esempio collo e in-
guine).

e Stadio IV: indica la diffusione del linfoma attraverso il cir-
colo sanguigno al midollo osseo e/o ad organi estranei al si-
stema linfatico come fegato, polmoni, intestino, ecc.

E importante che la stadiazione sia molto accurata poiché la te-

rapia varia secondo lo stadio della malattia.

Come evolve la malattia?

1l linfoma di Hodgkin progredisce
generalmente in modo ordinato: da
un linfonodo a quello contiguo e da
una regione linfonodale a quella

piu vicina, ad esempio dalla regio-
ne sopra la clavicola al collo e all’ascella. Dalla regione di ori-
gine la malattia si diffonde verso il basso e, quando si spinge ol- 25



tre il diaframma, interessa prima la milza e poi i linfonodi ad-
dominali; di solito il fegato e il midollo osseo sono interessati
molto tardivamente. La progressione pud essere lenta (spe-
cialmente nei pazienti piu giovani con il sottotipo a prevalen-
za linfocitaria) oppure molto rapida ed aggressiva (soprattutto
negli anziani con i sottotipi a cellularita mista o a deplezione lin-
focitaria).

E stata individuata una serie di fattori prognostici, la cui pre-

senza fa prevedere un andamento pit aggressivo della malat-

tia; i pitt importanti sono indicati di seguito.

e Sintomi sistemici: vengono considerati la perdita di peso,
la febbre e I'eccessiva sudorazione notturna. Gli stadidaTa
IV sono ulteriormente suddivisi in A (assenza di sintomi si-
stemici) e B (presenza di sintomi sistemici). Uno stadio 1B
ha maggiori probabilita di ricaduta di uno stadio IIA.

e Massa “bulky”: quando un linfoma, anche se in stadio pre-
coce (I o1ID si presenta con una grossa massa, tende pit fre-
quentemente a ricadere dopo terapia e percio richiede un trat-
tamento piu aggressivo.

e Sottotipo istologico: in particolari circostanze un linfoma
a cellularita mista in stadio precoce richiede un trattamento
pit esteso di un linfoma a lenta crescita come quello a pre-

valenza linfocitaria.

e Altri fattori prognostici negativi sono costituiti dall’eta sopra
i cinquant’anni, dal sesso maschile, da uno stadio IV all’e-
sordio, dall’'anemia, da un elevato numero di globuli bian-
chi, dall’aumento della VES (velocitd con cui sedimentano
i globuli rossi), dal riscontro di bassi livelli di Albumina o
di elevati livelli di Lattico-Deidrogenasi (queste ultime due
sono proteine del plasma).

26 Nei linfomi di Hodgkin in stadio precoce, la scelta della terapia



di prima linea ¢ fortemente influenzata dalla presenza di sinto-
mi sistemici o di una massa bulky. Gli altri fattori sono partico-

larmente importanti per i linfomi in stadio avanzato.
Quali sono i trattamenti disponibili?

L’obiettivo della terapia ¢ eli-
minare il maggior numero pos-

sibile di cellule neoplastiche

per indurre la remissione

completa, cio¢ la scomparsa I
della malattia. Piti spesso che in % JA_E 5
altre neoplasie, nel linfoma di @ L%

Hodgkin il raggiungimento di questo obiettivo si accompagna
alla guarigione definitiva. Talvolta, dopo un periodo variabile
di remissione completa, la malattia puo ripresentarsi. In que-
st'ultimo caso la terapia ha indotto la scomparsa di ogni sinto-
mo e segno del linfoma ma ha lasciato in vita pochissime cel-
lule neoplastiche, non rilevabili con i comuni metodi di inda-
gine. Quando il clone, derivato dalla proliferazione delle cellule
di Reed-Sternberg residue, assume dimensioni tali da essere di
nuovo clinicamente evidente, si verifica la ricaduta del linfo-
ma.

Vediamo ora quali sono le strategie terapeutiche disponibili e

come puo variare la loro scelta nelle diverse situazioni.

Radioterapia

Le cellule di Reed-Sternberg sono molto sensibili agli effet-
ti dannosi delle radiazioni ma € importante che tutte ne ri-
cevano un’adeguata dose per sfruttare appieno I'effetto te-
rapeutico. Purtroppo non ¢ possibile colpire le cellule del lin-
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foma senza arrecare danno a quelle normali dei tessuti cir-
costanti. Come sara illustrato piu avanti, gli effetti indesiderati
tardivi della radioterapia sono piu seri e numerosi di quelli
della chemioterapia; per questo motivo la radioterapia non
viene piu usata da sola negli stadi precoci ma, a dosi mol-
to ridotte, € associata alla chemioterapia.

Chemioterapia

| farmaci chemioterapici hanno in comune la proprieta di
inibire il complicato processo della proliferazione cellulare;
ognuno di essi agisce con meccanismi diversi ed e diretto
contro una specifica fase del processo. Proprio per contra-
stare con maggior efficacia I'anomala attivita proliferativa
delle cellule di Reed-Sternberg si utilizzano protocolli costituiti
dall’associazione di piu farmaci chemioterapici. Tali asso-
ciazioni sono contrassegnate da sigle che indicano i far-
maci che le compongono. La terapia é effettuata secondo
schemi che prevedono una precisa sequenza temporale
per la somministrazione di ciascun farmaco e la ripetizione
ciclica di un numero variabile di questi schemi.

| protocolli pit comuni per la terapia di prima linea sono
I’ABVD (Doxorubicina, Bleomicina, Vinblastina e Dacarba-
zina) e lo Stanford V (sette farmaci costituiti da Meclore-
tamina, Doxorubicina, Vinblastina, Vincristina, Bleomicina,
Etoposide e Prednisone).

In molti Centri vengono usati anche altri protocolli, nel ten-
tativo di migliorare i risultati che si possono ottenere con
I’ABVD; i piu noti sono il VBM (Vinblastina, Bleomicina, Me-
totrexate) e il BEACOPP (Bleomicina, Etoposide, Doxorubi-
cina, Ciclofosfamide, Vincristina, Procarbazina, Prednisone).
Per i pazienti ricaduti dopo una terapia di prima linea o che



rispondono in maniera insoddisfacente, sono stati ideati
dei protocolli alternativi, spesso usati in combinazione con
il trapianto di midollo: appartengono a questa categoria il
CBV (Ciclofosfamide, Carmustina, Etoposide), il mini-BEAM
(Carmustina, Etoposide, Citarabina, Melfalan) e 'ASHAP (Do-
xorubicina, Metilprednisolone, Citarabina ad alte dosi, Ci-
splatino).

| pazienti che non rispondono alla terapia iniziale o che ri-
cadono entro il primo anno, hanno minori possibilita di
ottenere risultati con la terapia convenzionale; per essi si im-
pone una terapia piu aggressiva, come il trapianto di midollo.

Trapianto di midollo

Esistono due modi per eseguire un trapianto:

1. Prelevare il sangue midollare del donatore dalle ossa
del bacino e infonderlo al ricevente.

2. Stimolare il midollo del donatore a rilasciare nel sangue
periferico le cellule staminali, raccoglierle con una par-
ticolare procedura chiamata citoaferesi e infonderle al ri-
cevente.

Il trapianto di cellule staminali da sangue periferico € una
procedura relativamente recente e non sempre praticabile
in alternativa al classico trapianto di midollo. Poiché le due
procedure differiscono solo per le modalita di raccolta,
quando in questo opuscolo si trattera di trapianto di midollo,
si fara riferimento indifferentemente all’'una o all’altra. In en-
trambi i casi le cellule responsabili dell’effetto terapeutico
sono le cellule staminali pluripotenti del donatore.

Quando donatore e ricevente sono due persone diverse, la

raccolta e l'infusione si susseguono in breve tempo ed in-

sieme costituiscono un allotrapianto.
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Nell’autotrapianto, invece, raccolta e reinfusione riguarda-
no un’unica persona malata e vengono effettuati in due mo-
menti diversi della malattia.
L'allotrapianto (o trapianto allogenico) ha la funzione di di-
struggere le cellule neoplastiche e,
inevitabilmente, il midollo del ri- ‘-'3-5
cevente che viene sostituito con /ﬁq’
{ >

quello di un donatore sano. Per

evitare il rigetto, il midollo del "::\.2 575

donatore e quello del ricevente

devono essere identici per un gruppo di antigeni, detti an-
tigeni HLA. La compatibilita per gli antigeni HLA tra fratelli
si realizza con una probabilita del 25%, ma e un’evenienza
assai rara fra altri parenti e fra persone non apparentate. Quan-
do manca un fratello HLA identico, si ricerca un donatore non
apparentato in un apposito registro internazionale; oggi,
con oltre sei milioni di iscritti, il registro offre buone possi-
bilita di trovare un donatore HLA compatibile.
L'allotrapianto & preceduto da una pesante chemioterapia,
associata o meno a radioterapia: essa ha lo scopo di di-
struggere le cellule del linfoma ed annientare le difese im-
munitarie del paziente, preparandolo a ricevere, senza ri-
gettarlo, il midollo del donatore. Quest’ultimo € iniettato con
una siringa in una vena del ricevente; da qui, le cellule sta-
minali del donatore andranno a ripopolare gli spazi midol-
lari, appena “svuotati” dalla terapia.

L'allotrapianto & purtroppo gravato da un non trascurabi-
le rischio di mortalita per le complicanze legate alla proce-
dura (infezioni, GVHD acuta) e tale rischio aumenta con I|'e-
ta del paziente. Per questo motivo, la maggior parte dei Cen-
tri che esegue I'allotrapianto, prende in considerazione



questa possibilita terapeutica per pazienti fino a 60 anni se
c’e un fratello compatibile e fino a 55 anni se bisogna cer-
care un donatore non apparentato.
Questo approccio terapeutico & indicato soltanto per rari pa-
zienti con linfoma di Hodgkin ricaduto o refrattario dai
quali, a causa delle precedenti terapie, non si riesce a rac-
cogliere un numero sufficiente di cellule staminali per ese-
guire un autotrapianto.
Il minitrapianto € un allotrapianto, effettuato dopo una che-
mio/radioterapia piu leggera dell’usuale, seguito dall’infu-
sione di linfociti del donatore: esso sfrutta la capacita (chia-
mata GVL da “Graft Versus Lymphoma”) che hanno questi
ultimi di riconoscere e distruggere le cellule neoplastiche.
Il minitrapianto comporta una mortalita molto ridotta rispetto
all’allotrapianto convenzionale; essendo una terapia re-
cente, non si conoscono ancora i risultati a lungo termine
nei rari casi di linfoma di Hodgkin che abbisognano di un
trattamento cosi intensivo.
L'autotrapianto ha la funzione generale, valida non solo per
il linfoma, di permettere |'uso di chemio/radioterapia ad al-
te dosi, molto aggressiva verso le cellu-
le del linfoma ma purtroppo anche
E ! ,_a,::l verso il midollo normale. Terapie
U cos pesanti causano un’insuffi-
cienza midollare irreversibile e
non potrebbero essere praticate sen-
za un successivo autotrapianto.
Poiché il midollo e il sangue periferico di
pazienti con linfoma contengono cellule
staminali normali, queste possono essere
prelevate e conservate in congelatore fino al momento del-
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I'uso. Dopo un’intensa chemioterapia, volta a distruggere
il maggior numero possibile di cellule malate, le cellule sta-
minali normali sono scongelate e reinfuse al paziente.

In assenza di controindicazioni dovute alla concomitanza di

malattie cardiache o renali preesistenti, I'autotrapianto pud

essere eseguito fino all’eta di 70 anni, con un minimo rischio

di mortalita legato alla procedura. Le fasi salienti dell’inte-

ra procedura possono essere schematizzate come segue:

1. Iniziale chemioterapia con DHAP (Desametazone, Cita-
rabina ad alte dosi, Cisplatino) o protocolli alternativi per
ridurre la massa neoplastica.

2. Raccolta e conservazione delle cellule staminali da san-
gue periferico, rilasciate dal midollo tramite stimolazio-
ne con G-CSF.

3. Somministrazione di chemioterapia ad alte dosi (BEAM
od altri protocolli), seguita dalla reinfusione delle cellu-
le staminali.

4. Fase di insufficienza midollare transitoria, della durata di
due o tre settimane, in cui il rischio di infezioni e elevato.

5. Attecchimento delle cellule staminali trapiantate e con-
seguente ripresa di un‘attivita midollare normale.

Chiunque sia interessato, potra trovare maggiori informa-

zioni relative ad allotrapianto ed autotrapianto in un apposito

opuscolo di questa collana, completamente dedicato a ta-

li argomenti.

Ora vedremo piu in dettaglio in quali situazioni trovano

indicazione le alternative terapeutiche sopra indicate.

Stadi precoci (IA e 11A non bulky)
Fino a pochi anni fa era praticata soltanto la radioterapia.
Nelle localizzazioni sopra il diaframma venivano irradiati il



mediastino, il collo e la radice degli arti oppure, in presen-
za di alcuni indicatori prognostici negativi, si estendeva il cam-
po di irradiazione all’addome. Se il linfoma era localizzato
sotto il diaframma si procedeva all’irradiazione dell’addo-
me e della pelvi ma si comprendevano anche il mediastino,
il collo e la radice degli arti quando c’erano degli indicato-
ri prognostici negativi. Gli organi non linfoidi (polmoni, fe-
gato, tiroide, ecc.) venivano schermati per minimizzare gl
effetti dannosi delle radiazioni.

Oggi la terapia di scelta e costituita da una breve chemio-
terapia, piu spesso quattro cicli di ABVD, seguita da radio-
terapia limitata alle stazioni linfonodali primitivamente co-
involte. Rispetto alla radioterapia, la radio/chemioterapia com-
binata consente di ottenere un maggior numero di rispo-
ste positive con una minor tossicita a lungo termine. Esistono
rarissime situazioni in cui la radioterapia da sola & ancora rac-
comandata. Esse riguardano il linfoma a prevalenza linfocitaria
in stadio 1A localizzato ad un linfonodo posto nella parte al-
ta del collo e il linfoma a sclerosi nodulare in stadio IA del
mediastino anteriore. In questi casi, dopo un’accurata sta-
diazione volta ad escludere con sicurezza altre localizza-
zioni, € ritenuta sufficiente una radioterapia limitata alla se-
de coinvolta. Oltre 90% dei pazienti in stadio IA o IlA gua-
risce con la terapia di prima linea. In coloro che ricadono e
possibile ottenere una nuova remissione completa con un
protocollo chemioterapico di seconda linea.

Stadi avanzati

I linfomi in stadio Ill e IV, quelli con massa bulky e tutti
quelli con sintomi B (sistemici) richiedono un trattamento
chemioterapico (ABVD, Stanford V) piu prolungato rispet-
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to agli stadi precoci (sei-otto cicli di ABVD invece di quat-
tro), generalmente seguiti da una breve radioterapia sulle
masse bulky o su eventuali masse residue.

Mancate risposte e ricadute

Il 70% degli stadi avanzati guarisce con la terapia di prima
linea. | restanti pazienti non rispondono alla terapia inizia-
le oppure ricadono dopo un periodo variabile. Chi non ri-
sponde alla terapia di prima linea ha generalmente poche
probabilita di ottenere una remissione con protocolli che-
mioterapici alternativi. Chi ricade dopo piu di un anno ha
ancora ottime probabilita (80%) di ottenere una remissio-
ne completa con un protocollo chemioterapico di seconda
linea, mentre le stesse probabilita si riducono a 20% per i
ricaduti entro |’anno.

| pazienti che non rispondono alla terapia di prima linea o
che ricadono entro I'anno sono pertanto candidati a forme
di terapia piu aggressive; la maggior parte di essi puo es-
sere identificata precocemente mediante una rivalutazione
completa della malattia eseguita a meta del periodo di che-
mioterapia iniziale (4 cicli di ABVD).

| pazienti che alla rivalutazione mostrano scomparsa delle
lesioni o una riduzione del loro diametro superiore a 50%
hanno la prognosi migliore e completano la chemiotera-
pia di prima linea. Alla fine, quelli che avevano una massa
bulky alla diagnosi e quelli che mostrano eventuali picco-
le lesioni residue, vengono sottoposti a radioterapia loca-
lizzata. Con questa strategia terapeutica si evitano molte ri-
cadute precoci.

Invece, i pazienti che alla rivalutazione presentano una ri-
duzione del diametro delle lesioni preesistenti inferiore al



50%, quelli che mostrano la progressione di una o piu le-
sioni e quelli in cui persistono sintomi sistemici o alterazioni
dei dati di laboratorio (LDH e VES), sono considerati ad al-
to rischio di ricaduta. Per essi, compatibilmente con I'eta
e le condizioni generali, & indicato I'autotrapianto di mi-
dollo.

Il linfoma di Hodgkin in gravidanza

Poiché il linfoma di Hodgkin ha un picco d'incidenza nei gio-
vani adulti, pud accadere, sia pur raramente, che venga
diagnosticato ad una donna in gravidanza. La terapia de-
ve essere individualizzata considerando il desiderio della
madre oltre che I'estensione della malattia alla diagnosi e
il periodo della gravidanza.

Sfortunatamente, nei primi mesi I'aborto pud costituire la
scelta piu prudente, per quanto difficile e dolorosa. La som-
ministrazione di farmaci chemioterapici alla gestante durante
il primo trimestre & troppo pericolosa per il rischio di mal-
formazioni fetali.

Se la malattia e diagnosticata nella seconda meta della gra-
vidanza, & a volte possibile posticipare la terapia fino al par-
to, indotto artificialmente appena il feto € maturo. Nei ca-
si in cui I'inizio della chemioterapia € inderogabile, la Vin-
blastina ¢ il farmaco di scelta poiché il suo uso si & dimo-
strato sufficientemente sicuro durante il secondo e terzo tri-
mestre di gravidanza.

Anche il Prednisone puo essere usato con successo nel-
I'ultimo periodo, sia per il suo effetto terapeutico, sia per-
ché accelera il raggiungimento della maturita polmonare
nel feto.

A volte, specie in caso di grosse masse del mediastino che
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ostacolano la normale attivita respiratoria, puo essere con-
siderata la possibilita di una radioterapia locale, con prote-
zione del feto mediante accurate schermature.

Considerazioni riassuntive sulla terapia

A differenza di molte altre neoplasie, il linfoma di Hodgkin & po-
tenzialmente curabile anche negli stadi avanzati. Con una tera-
pia adeguata, 75-80% dei pazienti ottiene una guarigione defi-
nitiva. Tale percentuale raggiunge oltre il 90% se si considera-
no solo gli stadi iniziali e si abbassa a 70% se si considerano so-
lo gli stadi avanzati.

Pazienti che alla diagnosi presentano piu fattori prognostici ne-
gativi contemporaneamente, hanno poche probabilita di risposta
positiva alla chemioterapia convenzionale e per essi sono in
corso degli studi volti a valutare I'efficacia della chemioterapia
ad alte dosi con autotrapianto come prima linea di terapia.
In considerazione dell’elevato rischio di mortalita connesso al-
l'allotrapianto, il ricorso a questa terapia ¢ confinato a pazien-
ti giovani in cui non si riesce a raccogliere un numero sufficiente
di cellule staminali per 'autotrapianto. Tale evenienza € spes-
so dovuta ad un danno midollare causato dai numerosi tratta-
menti chemioterapici precedenti. Proprio per evitare inutile
tossicita a pazienti comunque destinati a non rispondere o a ri-
cadere entro breve termine dalla chemioterapia, oggi si tende
ad avviarli precocemente all’autotrapianto.

Infine, coloro che ricadono tardivamente dopo la terapia di pri-
ma linea possono avvalersi sia di un protocollo di chemiotera-
pia alternativo, sia dell’autotrapianto di midollo; la scelta di-
pende dall’eta e dalle condizioni generali oltre che dalle pre-
ferenze individuali dei pazienti debitamente informati.



Quali sono gli effetti indesiderati della terapia?

Oltre che su quelle neoplastiche, I'effetto
dei farmaci chemioterapici si fa sentire su
molte altre cellule sane dell’organismo
che si moltiplicano rapidamente, soprat-
tutto quelle del midollo osseo, della “ra-
dice” dei peli, delle mucose, dei testico-
li e delle ovaie. Questo spiega perché
la nausea, il vomito, la diarrea, la perdi-
ta dei capelli e I'insufficienza midollare sono effetti collatera-
li molto frequenti.

La radioterapia puo causare nausea e vomito, generalmente
annullati dall’assunzione preventiva di farmaci antiemetici.
Quando le radiazioni vengono erogate su determinate aree
del corpo, possono causare effetti collaterali specifici. Per esem-
pio, il trattamento radioterapico sulla regione del collo, pud pro-
vocare la formazione di piccole ulcere in bocca. Anche varia-
zioni del sapore degli alimenti possono essere indotte dalla
terapia radiante. La caduta dei capelli o dei peli si verifica sol-
tanto sulle zone sottoposte a irradiazione; alla fine del trattamento
essi ricresceranno entro alcuni mesi. Durante tutto il periodo
della radioterapia il paziente puo avvertire un’insolita stan-
chezza.

La chemioterapia ha effetti indesiderati generici, simili a quel-
li della radioterapia (nausea, vomito) ed altri piu specifici, co-
me anemia, granulocitopenia e piastrinopenia di entita variabile,
che sono conseguenza dell’'insufficienza midollare. I'anemia
si manifesta con eccessivo affaticamento e viene prevenuta con
la somministrazione di Eritropoietina e/o con trasfusioni di san-
gue. La granulocitopenia puo essere causa di infezioni e febbre
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che vengono curate con antibiotici. La piastrinopenia grave
predispone alle emorragie e la loro prevenzione si attua con la
trasfusione di piastrine di donatore volontario. La perdita dei ca-
pelli e l'inflammazione delle mucose sono quasi la regola con
i protocolli piu aggressivi. Alcuni farmaci usa-
ti in varie associazioni per la terapia del lin-
foma di Hodgkin hanno effetti indesidera-
ti peculiari. La Doxorubicina e il Mitoxan-

trone possono provocare danni al cuore e il
loro uso ¢ controindicato in pazienti con insufficienza cardia-
ca preesistente. La Ciclofosfamide e la Bleomicina possono
causare alterazioni della funzione polmonare che si manifesta-
no con tosse e difficolta di respiro. 1l Cisplatino e il Metotrexa-
te possono provocare danni renali, reversibili con la sospensione
del farmaco. Perdita dell'appetito, alterazioni del gusto, diarrea,
costipazione, irritazione della vescica, lievi perdite di sangue con
le urine, diminuzione della sensibilita alle mani e ai piedi, co-
lorazione scura della pelle, cefalea, insonnia, febbre, dolori
muscolari e reazioni allergiche sono altri possibili effetti colla-
terali della chemioterapia, tutti reversibili con la sospensione del-
la stessa.

La probabilita di comparsa degli effetti collaterali dipende co-
munque da numerosi fattori quali il tipo di farmaco, la dose,
la via e la durata di somministrazione e le condizioni individuali,
variabili da paziente a paziente. Nonostante questa lista sco-
raggiante, un’adeguata prevenzione della nausea e del vomi-
to ¢ sufficiente ad evitare seri disturbi alla maggior parte dei
pazienti; quando compaiono altri effetti collaterali, sono ge-
neralmente di breve durata e trattabili con una terapia sinto-
matica.

La chemioterapia puo infine causare sterilita. Il rischio ¢ tanto



pit elevato quanto piu alta € la dose cumulativa di farmaci che-
mioterapici somministrati ed &€ massimo per il trapianto di mi-
dollo, percio si ritornera sull’argomento piu avanti.

Il Prednisone ¢ il Desametazone, chiamati anche cortisonici
perché simili ad un ormone detto Corticosterone, hanno effet-
ti collaterali comuni. Essi causano spesso problemi allo stoma-
co che vanno dalla semplice irritazione (gastrite) all’erosione del-
la parete (ulcera); per questo motivo la terapia con tali farma-
ci deve accompagnarsi all’assunzione di composti che hanno la
funzione di proteggere lo stomaco (antiacidi o gastroprotetto-
ri). Nella cura del linfoma di Hodgkin la loro somministrazio-
ne si protrae per brevi periodi e, generalmente, non ¢ causa di
importanti effetti collaterali. Terapie prolungate o alte dosi di que-
sti farmaci innalzano temporaneamente il livello del glucosio nel
sangue (glicemia), richiedendo frequenti controlli e 'eventua-
le uso di farmaci antidiabetici. L'assunzione prolungata di cor-
tisonici puo causare ritenzione di liquidi, irregolarita mestruali
e una maggior predisposizione alle infezioni, tutti effetti rever-
sibili con la sospensione della terapia. I cortisonici provocano
anche un aumento dell'appetito e una sensazione di maggior be-

nessere ed energia.

Che tipo di vita si pud condurre con questa malattia?

La diagnosi di linfoma provoca una l
profonda risposta emozionale del £ ._.: E.—--
paziente, della famiglia e degli

amici. Rifiuto della malattia, pau-

ra, depressione, rabbia e de- :

motivazione sono le prime rea-

zioni normali ed usuali. # 39
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Il voler conoscere quanto possibile di ogni aspetto della malattia
e della terapia ¢ un atteggiamento positivo che indica il passaggio
dal disorientamento iniziale alla volonta di affrontare attiva-
mente il problema piuttosto che subirlo.

E importante che fin dall’inizio si instauri un rapporto di reci-
proca fiducia e collaborazione con il medico curante e che il pia-
no terapeutico sia oggetto di attenta valutazione comune, allargata
ai famigliari, alle infermiere
e allo psicologo.

A parita di efficacia, TABVD
¢ il protocollo che compor-

ta una minor tossicitd a bre- wﬂ-/ &i
ve e lungo termine; esso non "4 iy g

necessita del ricovero ed e

eseguito in Day Hospital. Alcuni farmaci vengono sommini-
strati per via endovenosa ed altri per bocca. Il protocollo pre-
vede la concentrazione della terapia nei primi giorni di ogni
ciclo e un ampio intervallo libero per consentire la ripresa di
una normale attivita midollare. Eventuali effetti collaterali a bre-
ve termine sono di norma perfettamente gestibili, assicuran-
do al paziente una buona qualita di vita e consentendogli
spesso di continuare le proprie normali attivita, anche se con
poche e semplici precauzioni. Alcuni pazienti possono esse-
re scoraggiati dalla comparsa di effetti collaterali particolarmente
spiacevoli; & importante ricordare che tali effetti sono tem-
poranei e devono essere confrontati con il beneficio della te-
rapia e con il rischio che comporta un’eventuale rinuncia al
trattamento.

11 trapianto allogenico di midollo ¢ una procedura terapeutica
molto impegnativa che comporta un lungo periodo di degen-

za in un Centro specializzato. Nei primi tre mesi successivi al tra-



pianto si concentrano il rischio di complicazioni gravi e gli ef-
fetti indesiderati pitt pesanti; questi ultimi sono dovuti sia alla
terapia della malattia di base, sia alla terapia delle complicazioni.
Rispetto all’allotrapianto, I'autotrapianto ¢ molto meno impe-
gnativo per il paziente: infatti, pit frequentemente negli Stati Uni-
ti che in Europa, I'intera procedura viene eseguita in Day Ho-
spital. In tal caso il paziente deve avere un domicilio nelle vi-
cinanze del Centro trapianti, dove dovra recarsi quotidiana-
mente per la terapia e/o i controlli. Alcuni Centri dispongono
di appartamenti da assegnare temporaneamente ai pazienti. In
caso contrario e per qualsiasi altro tipo di difficolta, le Associa-
zioni di Volontariato che operano nel &
campo delle leucemie sono pronte '. ﬂi%
ad aiutare il malato, tanto logistica-
mente quanto economicamente. Do-

po 4-6 settimane il paziente pud
generalmente tornare a casa e, al
massimo entro tre mesi dal tra-
pianto, sara completamente ristabilito.
Le complicazioni e gli effetti collaterali di entrambi i tipi di tra-
pianto sono descritti nell’apposito opuscolo di questa collana,
al quale si rimandano gli interessati.

Un cenno a parte meritano invece gli effetti tardivi della che-
mioterapia che possono impedire od ostacolare a lungo il re-
cupero di una buona qualita di vita.

Uno di questi ¢ la sterilitd, conseguenza della che-
mio/radioterapia che precede il trapianto ma, meno frequen-
temente, anche di taluni protocolli di chemioterapia conven-
zionale e della radioterapia.

La terapia inibisce la produzione di spermatozoi nel maschio e
di cellule uovo nella femmina. E importante sottolineare che le
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funzioni sessuali non vengono assolutamente compromesse: ste-
rilitd non significa né impotenza né frigidita.

Linfertilita & pitt comune nei maschi; per questo motivo, se de-
siderano avere un figlio, vengono incoraggiati a considerare la
possibilita di conservare lo sperma in una banca del seme, pri-
ma dell’inizio di qualsiasi terapia. Le femmine sottoposte a che-
mio/radioterapia possono presentare un arresto dei cicli mestruali;
mentre dopo qualche tempo le pazienti con meno di 25 anni pos-
sono tornare ad avere cicli spontanei, quelle di eta superiore van-
no spesso incontro a menopausa precoce. Una terapia ormonale
sostitutiva potra evitare i sintomi della menopausa. Per le pazienti
che lo desiderano, ¢ possibile la conservazione di ovuli fecon-
dati o non, prelevati prima dell’inizio di qualsiasi terapia.

In ogni caso, prima di intraprendere una gravidanza dopo il tra-
pianto ¢ opportuno parlarne con il medico curante, perché po-
trebbe essere controindicata per ragioni di salute.

Altri effetti indesiderati tardivi sono legati alla tossicita della
chemio/radioterapia a carico di organi come polmoni, cuore o
fegato. Questi effetti, non molto frequenti, producono un in-
debolimento funzionale dell’organo interessato, quasi sempre
irreversibile.

Un’altra grave conseguenza a lungo termine della terapia del lin-
foma di Hodgkin ¢ un sensibile aumento del rischio di insorgenza
di altre neoplasie che si osserva nei pazienti guariti.

Tali neoplasie sono secondarie alla sola radioterapia o che-
mioterapia, ma soprattutto alla combinazione delle due modalita;,
esse insorgono dopo 15-20 anni dalla terapia e interessano
soprattutto la mammella, la tiroide, I'apparato gastrointesti-
nale, i polmoni e i bronchi. Anche il rischio di leucemie e lin-
fomi non Hodgkin ¢ aumentato, specialmente nei pazienti

sottoposti a chemioterapia con protocolli ormai abbandonati



che comprendevano farmaci quali la Mecloretamina e la Pro-
carbazina.

In conclusione, la maggior parte dei pazienti puo aspettarsi il
recupero di una qualita di vita normale dopo un periodo di
chemio/radioterapia relativamente breve, con effetti collatera-
li a breve e a lungo termine abbastanza contenuti.

Anche molti dei pazienti che ricadono dopo la terapia di prima
linea hanno ancora buone probabilita di ottenere la guarigio-
ne con l'autotrapianto, anche se dovranno pagare un prezzo piu
alto in termini di impegno terapeutico e di effetti indesiderati,
soprattutto per quanto riguarda la fertilita.

I pochi pazienti primitivamente resistenti a diverse linee di che-

mioterapia possono giovarsi dell’allotrapianto; questo approc-
cio terapeutico € perd gravato da un non trascurabile rischio di
mortalita legato alla procedura e da una cattiva qualita di vita
sia nel primo anno sia, in alcuni casi, negli anni successivi. Il mi-
nitrapianto potrebbe rivelarsi la terapia idonea per questi pazienti,
purtroppo bisognera aspettare ancora qualche anno per sape-
re se i risultati lusinghieri delle sperimentazioni in corso si man-

tengono nel tempo.

Quali saranno i trattamenti del prossimo futuro?

Fra le neoplasie ematologiche, il
linfoma di Hodgkin rappre-
senta da tempo uno dei mag-
giori successi terapeutici.

Fino agli anni '70, il protocollo
MOPP (Mecloretamina, Vincri-
stina, Procarbazina e Prednisone) ha costituito la terapia di ele-

zione per i pazienti con morbo di Hodgkin in stadio avanzato. 43
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In seguito ¢ stato ideato ’ABVD, un protocollo altrettanto effi-
cace che per molti anni € stato usato in alternativa al MOPP o
in uno schema di terapia alternata MOPP/ABVD. Piu recente-
mente, 'osservazione di importanti effetti indesiderati a lungo
termine, come leucemie secondarie e sterilita, ha avviato una se-
rie di indagini volte ad identificare protocolli meno tossici. Un
confronto fra MOPP e ABVD ha dimostrato la netta superiorita
di quest’ultimo, non per possibilita di ottenere remissioni com-
plete, quanto per minor incidenza di effetti indesiderati a lun-
go termine.

Contemporaneamente sono stati progettati protocolli pitt in-
tensivi (Stanford V, BEACOPP, ecc.) con l'intento di aumentare
ulteriormente I'efficacia terapeutica del’ABVD. Nonostante lie-
vi miglioramenti in termini di remissioni complete, i pazienti pa-
gano il prezzo di una maggior tossicita a breve e medio termi-
ne, soprattutto infezioni e infertilita. Inoltre, ¢ ancora presto
per valutare I'effetto di questi nuovi protocolli sull'incidenza del-
le neoplasie secondarie; a tempo debito essi dovranno essere
confrontati con quella che oggi ¢ considerata la terapia di rife-
rimento: 6-8 cicli di ABVD seguiti da radioterapia sulle lesioni
bulky o sulle eventuali lesioni residue.

Anche la terapia dei linfomi di Hodgkin in stadio precoce ha sub-
ito notevoli cambiamenti negli ultimi anni. In considerazione del-
I'elevata tossicita di una radioterapia estesa, oggi il trattamento
di scelta consiste in quattro cicli di ABVD seguiti da una radio-
terapia limitata esclusivamente alle sedi coinvolte.

Nel campo della chemioterapia tradizionale gli sforzi del futu-
ro dovranno quindi essere orientati verso l'individuazione di pro-
tocolli terapeutici altrettanto efficaci ma meno tossici di quelli
attualmente in uso.

Per i linfomi in stadio precoce andranno indagate combinazio-



ni di farmaci chemioterapici alternativi al’ABVD, nonché la
possibilita di ridurre il numero dei cicli di chemioterapia e di-
minuire od eliminare la radioterapia.

Per i linfomi in stadio avanzato, qualsiasi strategia terapeutica
intensiva, con un costo piu elevato del’ABVD in termini di tos-
sicita a breve e lungo termine, dovra essere riservata soltanto ai
pazienti con fattori prognostici negativi; percio sara necessario
intensificare gli sforzi per ottenere informazioni prognosti-
che piu precise e precoci.

L’esito insoddisfacente delle cure, autotrapianto compreso, in
quella piccola percentuale di pazienti che progredisce duran-
te la terapia di prima linea, impone la ricerca di nuove strate-
gie, basate su farmaci chemioterapici alternativi, anticorpi mo-
noclonali, radioimmunoterapia e minitrapianto, da soli o va-
riamente combinati tra loro.

Un farmaco promettente ¢ la Vinorelbina, analogo della Vin-
cristina e della Vinblastina; esso ha infatti dimostrato una buo-
na attivita negli studi preliminari, anche nei casi resistenti ai
suoi analoghi.

Lefficacia del'Idarubicina, farmaco chemioterapico analogo
alla Doxorubicina, ¢ attualmente allo studio in regimi di che-
mioterapia combinata per il linfoma di Hodgkin ricaduto o re-
frattario.

La Gemcitabina ha fornito risultati promettenti in pazienti re-
sistenti a numerose linee di chemioterapia, sia da sola sia in com-
binazione con altri chemioterapici.

Un approccio terapeutico attualmente in sperimentazione pre-
vede l'uso di linfociti T citotossici in grado di riconoscere un
antigene del virus di Epstein-Barr, presente sulle cellule di Reed-
Sternberg di molti pazienti con linfoma di Hodgkin. Questi lin-
fociti sono prelevati dal sangue, indotti a proliferare in labora-
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torio con opportune stimolazioni e nuovamente restituiti al pa-
ziente per via endovenosa. Il risultato che ci si aspetta di otte-
nere ¢ 'uccisione delle cellule di Reed-Sternberg infettate dal vi-
rus.

Un’altra terapia sperimentale sfrutta gli anticorpi monoclonali.
Con complicate tecniche di ingegneria genetica sono stati pro-
dotti degli anticorpi ibridi, meta di topo e meta umani. La por-
zione di topo € capace di riconoscere e legarsi specificamente
ad un antigene, chiamato CD25, presente sulle cellule di Reed-
Sternberg. La porzione umana non ¢ dotata di attivita anticor-
pale, essa ¢ diversa per ogni specie animale e funziona da an-
tigene, inducendo, in pratica, la produzione di anticorpi anti-an-
ticorpo. Se I'anticorpo fosse tutto di topo, sarebbe rapidamen-
te eliminato dal sistema immunitario dell’ospite; la sostituzione
della porzione specie-specifica del topo con quella umana evi-
ta che I'anticorpo sia riconosciuto come estraneo e permette che
rimanga in circolo per un adeguato periodo di tempo dopo
che ¢ stato iniettato al paziente. L'anticorpo ibrido si lega alle
cellule di Reed-Sternberg, ricche di antigene CD25, inducendone
I'eliminazione da parte del sistema immunitario. Un altro anti-
corpo monoclonale recentemente introdotto nella sperimen-
tazione clinica ¢ addirittura specifico per due antigeni diversi,
il CD30, presente sulla superficie delle cellule di Reed-Sternberg
e il CD16, presente sulla superficie dei linfociti Natural Killer (NK).
Questa strategia, tendente a favorire la naturale attivita dei lin-
fociti NK contro le cellule neoplastiche, si ¢ dimostrata pro-
mettente in alcuni studi preliminari.

Inoltre, 'anticorpo monoclonale anti CD25 ¢ stato coniugato con
I'isotopo radioattivo Ittrio 90, permettendo la cosiddetta ra-
dioimmunoterapia che, rispetto alla radioterapia convenzio-

nale, offre il vantaggio di colpire in maniera pit mirata le cel-



lule del linfoma di Hodgkin. Infatti questi anticorpi si legano al-
le cellule di Reed-Sternberg e le radiazioni emesse dall’isotopo
sono attive solo a breve distanza, permettendo un effetto tera-
peutico abbastanza selettivo. Essi sono piu efficaci dell’anti-
corpo monoclonale non radioattivo, specie nei linfomi con
grosse masse neoplastiche.

Le tossine ricombinanti sono prodotti della moderna inge-
gneria genetica; una di queste tossine viene costruita fonden-
do il gene di una citochina (Interleuchina 2) con il gene della
tossina difterica. Il gene misto viene inserito in un lievito al fi-
ne di produrre grandi quantita della proteina di fusione, meta
Interleuchina 2 e meta tossina difterica. Quando questa tossina
ricombinante viene iniettata ad un paziente, la porzione costi-
tuita dall'Interleuchina 2 si lega al proprio recettore, posto sul-
la superficie delle cellule di Reed-Sternberg. Dopo il legame con
il recettore, la tossina ricombinante viene trasportata all’interno
della cellula, esattamente come se si trattasse della sola Inter-
leuchina 2. Solo a questo punto la tossina difterica diventa at-

tiva e i suoi effetti si manifestano con la morte cellulare.

47



48

Per concludere

In queste pagine abbiamo tentato di
fornire una descrizione degli eventi
caratteristici del linfoma di Hodgkin.

Nonostante cio rimane certamente

una serie di domande cui non abbia-
mo fornito una risposta, per le quali suggeriamo di rivolgersi sem-
pre al medico curante. Molte ansie ed inutili preoccupazioni po-
trebbero infatti essere scatenate da una non corretta informazione,
che porta ad affrontare questa malattia senza aver compreso be-
ne in che cosa consiste e perché ci si comporta in un certo mo-
do per il suo trattamento, magari basandosi solo su notizie pre-
se “qua e 12”; riportate da persone che hanno avuto un’esperienza

che puo apparire simile, ma in realta & differente.



Glossario

Antiemetici: farmaci usati per prevenire e curare nausea e vomito.

Antigeni: sostanze che sono in grado di indurre una risposta specifica da par-
te delle cellule del sistema immunitario. Gli antigeni sono general-
mente delle proteine estranee al nostro organismo; virus, batteri e
funghi sono costituiti da molte proteine e quindi da numerosi antigeni
diversi.

Antigeni HLA: HLA ¢ la sigla inglese (da “Human Leucocyte Antigens”) che si
riferisce ad un gruppo di antigeni molto importanti per I'esito di un tra-
pianto.

Si tratta di una combinazione di sei coppie antigeniche (A, B, C, DR,
DP e DQ), presenti su tutte le cellule e codificate da altrettanti geni tra-
smessi ereditariamente. Esistono molte varianti per ogni antigene HLA
e il numero delle combinazioni possibili & talmente elevato da essere
quasi unico per ciascun individuo.

Quando gli antigeni HLA sono identici nel donatore e nel ricevente (co-

me accade sempre nei gemelli e in parte dei fratelli), il trapianto at-
tecchisce molto piu facilmente; inoltre, € piu difficile che i tessuti del
ricevente siano aggrediti dalle cellule del sistema immunitario del do-
natore, responsabili della GVHD. La determinazione degli antigeni
HLA, e quindi della compatibilita fra donatore e ricevente, & indi-
spensabile per procedere al trapianto.

Biopsia ossea: ¢ il prelievo, esequito in anestesia locale, di una piccola “caro- 49



ta” di osso del diametro di 1-2 mm. e della lunghezza di 1-1,5 cm. Nel-
la biopsia la struttura originale del midollo osseo & perfettamente con-
servata; in essa, tramite opportune colorazioni e I'esame microscopi-
co, si possono ricercare eventuali cellule patologiche.

Chemioterapia: € la terapia delle neoplasie che utilizza sostanze chimiche, spes-
so di origine vegetale, dotate di attivita antiproliferative e/o diffe-
renziative e/o tossiche dirette contro le cellule neoplastiche. Pur-
troppo |'azione dei farmaci chemioterapici non ¢ specifica per le cel-
lule malate e tutti apportano danni pit o meno gravi anche alle cel-
|lule sane.

Citochine: termine generico usato per indicare una serie di proteine, simili ad
ormoni, prodotte e secrete dalle cellule del sangue e del midollo os-
seo per comunicare fra loro o con altre cellule dellorganismo. Ad un
segnale, costituito dalla secrezione di una particolare citochina da par-
te di alcune cellule, corrisponde la risposta preordinata di altre cellu-
le, che sono attivate dal legame della citochina con un recettore spe-
cifico, posto sulla loro membrana.

Diaframma: & una struttura prevalentemente muscolare che divide la cavita to-
racica da quella addominale.

DNA: sigla per Acido DeossiriboNucleico. Il DNA € la sostanza, presente nel nu-
cleo di ogni cellula dell‘organismo, che contiene I'informazione genetica
per tutte le sue funzioni. La struttura e I'attivita di qualsiasi cellula di-
pendono dalla funzione integrata di un numero enorme di proteine di-
verse.
Le proteine sono lunghe catene di aminoacidi legati fra loro. Ci sono
solo 21 aminoacidi diversi ma la loro combinazione & in grado di pro-

50 durre tutte le proteine del nostro corpo.



I DNA e costituito da sole quattro molecole diverse, dette “nucleoti-
di”, che sono legate fra loro in varie combinazioni per formare lun-
ghissime catene.

La combinazione di tre nucleotidi costituisce il codice per un determinato
aminoacido ed aminoacidi diversi sono codificati da diverse triplette
di nucleotidi.

Un gene ¢ costituito da una lunga sequenza di triplette nucleotidiche
e ad ogni gene corrisponde una proteina.

I DNA umano contiene parecchie decine di migliaia di geni diversi, ognu-
no presente in due copie, una di origine materna e I'altra di origine pa-
terna.

Emocromo: € I'esame di laboratorio che fornisce il conteggio delle cellule del
sangue. Piu precisamente, sono misurati il numero dei globuli rossi, dei
globuli bianchi, delle piastrine e la quantita di emoglobina contenuti
in un determinato volume di sangue. La formula leucocitaria, che € par-
te integrante dell’emocromo, fornisce il rapporto percentuale fra i
principali tipi di globuli bianchi. Riportiamo di sequito i valori norma-
li di questi conteggi:

Globuli rossi (milioni/uL): femmine 4-5,5

maschi 4,5-6
Emoglobina (gr/dL): femmine 12-15

maschi 13-16
Globuli bianchi (migliaia/uL): 4-10
Piastrine (migliaia/uL): 150-400
Granulociti neutrofili (% leucociti): 40-75
Granulociti eosinofili (% leucociti): 2-5
Granulociti basofili (% leucociti): 0-2
Monociti (% leucociti): 5-15
Linfociti (% leucociti): 15-40
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Eritropoietina: & un fattore di crescita per i globuli rossi, secreto da particolari
cellule del rene in risposta allo scarso apporto di ossigeno con il sangue,
generalmente dovuto ad anemia. L'Eritropoietina & oggi prodotta con
tecniche di ingegneria genetica ed & disponibile come farmaco.

G-CSF: sigla che significa “Granulocyte-Colony Stimulating Factor” o, piti sem-
plicemente “fattore di crescita granulocitario”. Il G-CSF & oggi prodotto
con tecniche di ingegneria genetica ed ¢ disponibile come farmaco.
Esso viene usato in sequito a chemioterapia o trapianto per stimolare
la produzione di granulociti da parte dei precursori midollari, riducendo
il rischio di infezioni dovute alla mancanza di queste cellule. Il G-CSF
e anche in grado di stimolare il rilascio nel sangue periferico di cellu-
le staminali midollari che si possono raccogliere con particolari tecni-
che ed usare sia per I'autotrapianto sia per |'allotrapianto.

Gene: segmento di DNA che contiene I'informazione in codice per la sintesi di
una proteina. Il DNA & contenuto nei cromosomi, presenti nel nucleo
di ogni cellula in numero costante e caratteristico per ogni specie,
animale o vegetale. L'Uomo possiede 22 coppie di cromosomi (defi-
niti con numeri arabi da 1 a 22) pit una coppia di cromosomi, chia-
mati “sessuali”, diversi fra loro nel maschio (XY) e uguali nella femmina
(XX). Nel DNA di un individuo vi sono due copie di ciascun gene: una
si trova nel cromosoma ereditato dalla madre ed una in quello eredi-

- b W

tato dal padre.

GVHD: sigla di derivazione anglosassone che significa “Graft Versus Host Dis-
ease” ovvero “malattia da rigetto del trapianto verso I'ospite”. Esisto-
no due forme di GVHD: una acuta, che si sviluppa generalmente en-
tro i primi tre mesi dal trapianto, ed una cronica, che si protrae oltre
questo periodo.

52 La GVHD & una complicazione dell'allotrapianto ed € causata dai linfociti



T del donatore che riconoscono come estranei antigeni del ricevente
(detti “antigeni minori di istocompatibilita”) diversi dagli antigeni HLA;
il risultato & I'aggressione e la conseguente disfunzione degli organi che
possiedono questi antigeni, principalmente cute, fegato ed intestino.
Tutti i pazienti che subiscono un trapianto vanno incontro a GVHD acu-
ta o cronica pit 0 meno gravi, nonostante una apposita terapia pre-
ventiva. La gravita della GVHD nei trapianti da donatori non correlati
& superiore rispetto ai trapianti da fratello compatibile ed & responsa-
bile della diversa mortalita nelle due condizioni.

La GVHD si associa pero ad un effetto positivo sulla malattia, poiché
anche le eventuali cellule neoplastiche residue sono riconosciute e di-
strutte dai linfociti T del donatore; nel caso del linfoma questo feno-
meno & definito GVL (da “Graft Versus Lymphoma”).

Immunoglobuline: sinonimo di anticorpi. Sono proteine importanti per la di-
fesa immunitaria, prodotte dalle plasmacellule e presenti nel plasma.
Vi sono cinque classi di immunoglobuline, riconoscibili per la diversi-
ta della loro porzione costante: esse sono identificate con le sigle IgG,
IgA, IgM, IgE ed IgD. Ogni classe & costituita da svariate migliaia di im-
munoglobuline diverse nella loro porzione variabile, potenzialmente
in grado legarsi a tutti gli antigeni che il sistema immunitario ha in-
contrato dopo la nascita.

Interleuchina 1: citochina che ha la funzione di favorire la reazione infiamma-
toria in risposta alle infezioni; nel linfoma di Hodgkin ¢ la principale re-
sponsabile della febbre e della presenza di numerosi linfociti T fra le cel-
lule reattive.

Interleuchina 5: citochina che ha la funzione di attivare la produzione e I'atti-
vita dei granulociti eosinofili; ad essa si deve I'abbondanza di granu-

9]
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lociti eosinofili fra le cellule reattive del linfoma di Hodgkin.



Interleuchina 6: citochina che favorisce la differenziazione e la crescita dei lin-
fociti B e, in sinergia con I'Interleuchina 1 e il TNF, I'attivazione dei lin-
fociti T.

Ittero: colorazione giallastra della pelle, dovuta all'aumento nel sangue di una
sostanza, chiamata bilirubina, che deriva a sua volta dall'emoglobina.
La bilirubina viene eliminata normalmente dal fegato con la bile; un’o-
struzione delle vie biliari, che veicolano la bile dal fegato allintestino,
comporta I'accumulo della bilirubina nel sangue e quindi I'ittero.

Laparoscopia: indagine eseguita con uno strumento chirurgico chiamato la-
paroscopio. Attraverso una piccola incisione dell’addome s'introduce
nella cavita addominale |'estremita del laparoscopio, munita di appo-
siti strumenti chirurgici e di un sistema ottico collegato ad una telecamera.
Le immagini della telecamera guidano I'operatore nella ricerca della le-
sione e nella raccolta di un campione per I'esame istologico.

Mucose: sono costituite dallo strato di cellule che riveste le pareti di orifizi e ca-
nali che mettono in comunicazione gli organi interni con I'ambiente ester-
no. Per esempio, nell’apparato digerente le mucose rivestono la bocca,

I'esofago, lo stomaco e I'intestino. Le mucose integre costituiscono
un'importante barriera fra |'ambiente esterno e il nostro organismo. Le

cellule delle mucose hanno una vita piuttosto breve e subiscono un
continuo ricambio grazie all'intensa attivita proliferativa di particolari cel-
lule staminali. La chemioterapia causa un blocco temporaneo di questo
ricambio e le superfici mucose diventano una porta aperta per i germi.
Questi germi sono responsabili dei sintomi della mucosite ma possono
anche passare facilmente nel sangue e causare infezioni generalizzate.

Mutazioni: sono cambiamenti della sequenza e/o del numero dei nucleotidi nel
54 DNA. Le mutazioni che interessano le cellule germinali (ovuli e sper-



matozoi) sono trasmesse dai genitori ai figli. Esse, oltre ad essere re-
sponsabili di molte malattie ereditarie, contribuiscono all’evoluzione di
tutte le specie animali e vegetali. Le mutazioni presenti nelle neopla-
sie non riguardano le cellule germinali e percid non si trasmettono dai
genitori ai figli. Le mutazioni caratterizzanti le neoplasie sono eredita-
te soltanto dal clone che si sviluppa dalla cellula primitivamente col-
pita. Si distinguono mutazioni a carico di singoli geni (mutazioni pun-
tiformi), di singoli cromosomi (duplicazioni, delezioni, traslocazioni, in-
versioni) o dell'intero corredo cromosomico (monosomie, trisomie, qua-
drisomie, ecc.).

Scintigrafia: si tratta di una tecnica di indagine che sfrutta 'accumulo preferenziale
di un isotopo radioattivo in particolari organi o tessuti; dopo un po’
di tempo dall'iniezione endovenosa, la presenza dell'isotopo € rivela-
ta tramite una speciale radiografia. Il Gallio 67 & I'isotopo preferito per
la stadiazione dei linfomi, poiché permette una buona visualizzazione
delle lesioni.

TAC: sigla che sta per “Tomografia Assiale Computerizzata”. E un esame radio-
lo-gico che permette di vedere le strutture interne del nostro corpo.

TGF beta: citochina la cui principale funzione ¢ I'attivazione dei fibroblasti, le
cellule che producono il tessuto fibroso.

TNF: citochina che, insieme con I'Interleuchina 1 e I'Interleuchina 6, stimola la
risposta dei linfociti T agli antigeni estranei; inoltre aumenta la produzione
di altre citochine da parte di numerose cellule del sistema immunita-
rio (ad esempio Interleuchina 2 dai linfociti T).

55



Stampato a cura del’Associazione Nuovi Traguardi * Settembre 2001

e
—rl“ \Ad
e

BELLUNO




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 1.8)
  /CalRGBProfile (CG211\05028198078\05180cd 5000K 2,20)
  /CalCMYKProfile (IQP3 GTO CPO 071100)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage false
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /Molle
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-BlackItalic
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 2.40
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 2.40
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 100
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (IQP3 GTO CPO 071100)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c9002540875284e8e55464e1a65876863ff0c53ef4ee553ef9760573067e5770b548c6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef69069752865bc6aa28996548c521753705546696d65874ef63002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Usare queste impostazioni per creare documenti PDF adatti per la stampa e la visualizzazione di documenti aziendali. I documenti PDF possono essere aperti con Acrobat e Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /KOR <FEFFc5c5bb34c6a90020bb38c11cb97c0020ac80d1a0d558ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020c801d569d55c00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD <>
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (Adobe RGB \(1998\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions false
        /ConvertStrokesToOutlines true
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 144
        /LineArtTextResolution 288
        /PresetName ([Bassa risoluzione])
        /PresetSelector /LowResolution
        /RasterVectorBalance 0.750000
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [72 72]
  /PageSize [566.000 822.000]
>> setpagedevice


