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LINFOMA FOLLICOLARE



• Linfoma follicolare: il paradigma di linfoma indolente.

• Malattia a lenta crescita, solo raramente caratterizzata da sintomi sistemici.

• Elevati tassi di risposta alla terapia standard di prima linea

(chemioimmunoterapia) con tuttavia tendenza alla ricaduta o alla

trasformazione.

• Stadio (estensione di malattia limitata/diffusa): determina l’approccio

iniziale al paziente (tipo di trattamento/quando trattare).

• Malattia sintomatica (taglia di malattia o tumor burden): aspetto su cui

si basa la decisione terapeutica (watch and wait / inizio di una

chemioimmunoterapia).



Kahl BS. Blood, 2016; 127: 2055-2063

PATOGENESI



Dreyling M. Ann Oncol, 2016; 27(S5): v83-v90

ELEMENTI DECISIONALI: APPROCCIO DI PRIMA LINEA



Solal-Céligny P. Blood, 2004; 104: 1258-1265

FLIPI



PFS OS

Federico M. J Clin Oncol, 2009; 27: 4555-4562

FLIPI2

• b2 microglobulina aumentata

• Coinvolgimento midollare

• Hb < 12 g/dL

• Età > 60 anni

• Diametro linfonodale > 6 cm



Friedberg JW. J Clin Oncol, 2012; 30: 3368-3375

TERAPIA DI PRIMA LINEA (stadio iniziale)



Tumor burden dictates

the initial strategy

of management

TERAPIA DI PRIMA LINEA (stadi avanzati)



Ardeshna KM. Lancet Oncol, 2014; 15: 424-435

DECISIONI TERAPEUTICHE (ridotta taglia di malattia)



Federico M. J Clin Oncol, 2013; 31: 1506-1513

DECISIONI TERAPEUTICHE (elevata taglia di malattia)



Flinn IW. Blood, 2014; 123: 2944-2952Rummel MJ. Lancet, 2013; 381: 1203-1210

DECISIONI TERAPEUTICHE (elevata taglia di malattia)



MANTENIMENTO CON RITUXIMAB

Salles G. Lancet, 2011; 377: 42-51 – Updated ASH 2017
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• 20-30% dei pazienti con linfoma follicolare mostra una progressione di

malattia entro 24 mesi dalla terapia di induzione o di mantenimento.

Casulo C. J Clin Oncol, 2015; 33: 2516-2522

SIGNIFICATO DELLA PROGRESSIONE PRECOCE



LINFOMI DELLA ZONA MARGINALE



Thieblemont C. Lancet Oncol, 2003; 4: 95-103

CLASSIFICAZIONE CLINICA



LINFOMA MALT GASTRICO



LINFOMA MALT DELLA CONGIUNTIVA



LINFOMA MALT CUTANEO



Zinzani PL. Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2007; 7: 566-572

LINFOMA MALT AD INSORGENZA BRONCHIALE



LINFOMA MARGINALE SPLENICO



Melo JV. J Clin Pathol, 1987; 40: 642-651

LINFOCITI VILLOSI



LINFOMA MARGINALE NODALE



NOVITÀ NEI LINFOMI A BASSO GRADO

Linfoma follicolare
Alessandro Broccoli

Istituto di Ematologia “L. e A. Seràgnoli” – Università di Bologna



Tumor burden dictates

the initial strategy

of management

TERAPIA DI PRIMA LINEA (stadi avanzati)



Terapie convenzionali

• Chemioimmunoterapia ± mantenimento

– Rituximab + CHOP

– Rituximab + CVP

– Rituximab + bendamustina

Nuove strategie

• Chemioimmunoterapia ± mantenimento

– Obinutuzumab + CHOP

– Obinutuzumab + CVP

– Obinutuzumab + bendamustina

• Farmaci immunomodulanti
– Rituximab + lenalidomide (R2)

– Obinutuzumab + lenalidomide
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OBINUTUZUMAB-CHEMIOTERAPIA (1)

Marcus R. N Engl J Med, 2017; 377: 1331-1344



OBINUTUZUMAB-CHEMIOTERAPIA (2)

• Tipo I: legame con tetrameri adiacenti di antigene CD20 occupando tutti i siti disponibili;

ridistribuzione del CD20 in lipid rafts; orientamento ottimale per attivazione del complemento

tramite la via classica (C1q).

• Tipo II: legame all’interno dello stesso tetramero di antigene CD20; minore quota di anticorpo

legato (half-maximal binding capacity); riarrangiamento di molecole di actina, attivazione di

catepsine lisosomiali, generazione di radicali liberi dell’ossigeno (morte cellulare non-apoptotica).

Cragg MS. Blood, 2011; 118: 219-220





OBINUTUZUMAB-CHEMIOTERAPIA (4)

Marcus R. N Engl J Med, 2017; 377: 1331-1344



OBINUTUZUMAB-CHEMIOTERAPIA (5)

Marcus R. N Engl J Med, 2017; 377: 1331-1344



Morschhauser F. N Engl J Med, 2018; 379: 934-947

RITUXIMAB-LENALIDOMIDE

R-CHOP, R-Benda, R-CVP



TERAPIA NEL PAZIENTE RICADUTO-REFRATTARIO



Terapie convenzionali

• Rituximab ± mantenimento

• Chemioimmunoterapia ± mantenimento

• Obinutuzumab + bendamustina

• Radioimmunoterapia

• Radioterapia

• Trapianto autologo

• Trapianto allogenico

Nuove strategie

• PI3K inibitori
– idelalisib

– copanlisib

– duvelisib

• Farmaci immunomodulanti
– Rituximab + lenalidomide (R2)

• Trials clinici con nuovi farmaci
– Radioimmunoconiugati

– Tazemetostat

– Linfociti T-CAR

– Anticorpi bispecifici

– Anticorpi anti-eat me
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TERAPIA NEL PAZIENTE RICADUTO-REFRATTARIO



IDELALISIB (1)

Salles G. Haematologica, 2017; 102: e156-e159



ORR 55,6%

CR 13,9%

PR 41,7%

SD 31,9%

IDELALISIB (2)

Salles G. Haematologica, 2017; 102: e156-e159



IDELALISIB (3)

Salles G. Haematologica, 2017; 102: e156-e159



Gopal AK. Blood, 2017; 129: 3037-3039

IDELALISIB (4)



COPANLISIB (1)

Dreyling M. J Clin Oncol, 2017; 35: 3898-3905



COPANLISIB (2)

Dreyling M. Am J Hematol, 2019; in press



COPANLISIB (3)

Dreyling M. Am J Hematol, 2019; in press



COPANLISIB (5)

Dreyling M. Am J Hematol, 2019; in press



Flinn IW. J Clin Oncol, 2019; 37: 912-922

DUVELISIB (1)



Flinn IW. J Clin Oncol, 2019; 37: 912-922

DUVELISIB (2)



Flinn IW. J Clin Oncol, 2019; 37: 912-922

DUVELISIB (3)



Terapie convenzionali

• Rituximab ± mantenimento

• Chemioimmunoterapia ± mantenimento

• Obinutuzumab + bendamustina

• Radioimmunoterapia

• Radioterapia

• Trapianto autologo

• Trapianto allogenico

Nuove strategie

• PI3K inibitori
– idelalisib

– copanlisib

– duvelisib

• Farmaci immunomodulanti
– Rituximab + lenalidomide (R2)

• Trials clinici con nuovi farmaci
– Radioimmunoconiugati

– Tazemetostat

– Linfociti T-CAR

– Anticorpi bispecifici

– Anticorpi anti-eat me

TERAPIA NEL PAZIENTE RICADUTO-REFRATTARIO



RITUXIMAB-LENALIDOMIDE (1)

Leonard JP. J Clin Oncol, 2019; 37: 1188-1199



Leonard JP. J Clin Oncol, 2019; 37: 1188-1199

RITUXIMAB-LENALIDOMIDE (2)



Leonard JP. J Clin Oncol, 2019; 37: 1188-1199

RITUXIMAB-LENALIDOMIDE (3)



Leonard JP. J Clin Oncol, 2019; 37: 1188-1199

RITUXIMAB-LENALIDOMIDE (4)

39,4 mesi

14,1 mesi



Terapie convenzionali

• Rituximab ± mantenimento

• Chemioimmunoterapia ± mantenimento

• Obinutuzumab + bendamustina

• Radioimmunoterapia

• Radioterapia

• Trapianto autologo

• Trapianto allogenico

Nuove strategie

• PI3K inibitori
– idelalisib

– copanlisib

– duvelisib

• Farmaci immunomodulanti
– Rituximab + lenalidomide (R2)

• Trials clinici con nuovi farmaci
– Radioimmunoconiugati

– Tazemetostat

– Linfociti T-CAR

– Anticorpi bispecifici

– Anticorpi anti-eat me

TERAPIA NEL PAZIENTE RICADUTO-REFRATTARIO



Pz ORR % CR %
mPFS

(mesi)

mOS

(mesi)

Idelalisib

Copanlisib

Duvelisib

72

104

83

56

58

44

14

14

2

11

13

10

N.R.

43

29

Idelalisib: approvato in Italia.

Applicabili dalla 3a linea.

Dati su attività nei pazienti POD24.

Risposte limitate. Tossicità rilevante.

Profilassi raccomandate.

R2 178 78 34 39 N.R.

Non ancora approvato in Italia (FDA).

Approccio chemo-free.

Applicabile dalla 2a linea.

Risultati promettenti.

Beta-lutin 57 65 28 ─ ─ Risultati preliminari.

Tazemetostat (EZH2mut) 45 ~ 60 ~ 12 14 N.R.

Recente approvazione FDA.

Attività nei pazienti POD24.

Buona tolleranza.

Axi-cel 80 95 81 24 N.R.

Risultati preliminari.

CRS 77% (grado ≥ 3: 7%)

Neurotossicità 55% (grado ≥ 3: 15%)


