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prognosi

Tumore altamente curabile

DFS: 96,4% pazienti sotto i 19 anni

DFS: 89,8% pazienti 20-64 anni

Howlander et al; 2017 SEER Cancer Statistics Review





Blood, 2014 Andrea K



Nagpal et al, Oncotargets 2016





Migliore EFS e OS dei pazienti adolescenti trattati con
protocollo pediatrico (OPPA/COPP) rispetto a protocollo
degli adulti (ABVD) : 92,8% vs 89,4% e 89,6% vs 83,1%







Linfoma Hodgkin pediatrico



OBIETTIVI PROTOCOLLI PEDIATRICI

Mantenere/migliorare ottime possibilità di cura

Ridurre tossicità di lungo termine e la mortalità
dosi cumulative più basse di antracicline, agenti 
alchilanti e bleomicina. Riduzione/omissione RTP

MOPP OEPA
ABVD ABVE-PC



• Nel 1978 primo trial di studio per MH
pediatrico

• Da allora 8 successive generazioni di studio:
DAL/GPOH-HD/AIEOP/EuroNet PHL



DAL-HD-78

2 cicli OPPA

Stadi intermedi/avanzati COPP

RTP 36-40 Gy su campi interessati e 18-20 Gy su 
quelli adiacenti

VCR
PDN
Procarbazina
ADM CPM

VCR
PDN
Procarbazina



DAL-HD-82

Numero cicli COPP in base al gruppo (0-2-4)
RTP da extended a involved field, e ridotta dose
DFS a 3,5 aa: TG-1: 99%   TG-2: 96%   TG-3: 87%

Sequele
– Infertilità maschile (procarbazina)
– Secondo tumore indotto da radioterapia
– Cardiopatia da antracicline e da radioterapia 



DAL-HD-90
sostituzione di procarbazina con etoposide nel 

TG-1 con stessa efficacia (OEPA invece OPPA) 
(Schellong et al; 1999)

GPOH-HD-2002
procarbazina sostituita con dacarbazina negli 

altri gruppi terapeutici con stessa efficacia e 
minore tossicità ematologica (COPDAC anziché 

COPP) (Mauz-Korholz et al; 2010)



RTP e secondi tumori

• Rischio di tumore ematologico secondario nei
15 anni dopo trattamento intorno all’1%

• Rischio di secondo tumore non ematologico
del 5,7% dopo 20 anni, 11% dopo 22 anni,
25% dopo 30 anni (Bhatia et al; 2003)

• OS a 20 anni è del 94%, ma scende all’87%
dopo 24 anni



• Dallo studio GPOH-HD95 RTP omessa pazienti
in CR a fine CHT (Dorffel, 2003)

• Nel TG-1 nessuna differenza tra RTP e no-RTP
in termini EFS (94% vs 97%)

• Nel TG-2 e TG-3 invece 91% vs 79%

RTP e secondi tumori
response-adapted strategy



Early response assessment (ERA)
FDG.PET dopo 2 cicli OEPA

EuroNet-PHL-C1
Adequate Response (AR): PET negatività e

almeno remissione parziale morfologica
Nessun trattamento RTP se AR:  50% dei pazienti 

totali (63.2% TG-1, 50.7% TG-2, 33.3% TG-3)



CURVE RTP E NO-RTP 
SOVRAPPONIBILI



Linfoma Hodgkin pediatrico
trattamento attuale



EuroNet PHL-C2
stratificazione





DECOPDAC-21

üPotenzia il ciclo classico COPDAC-28 (aumenta CPM,
aggiunge doxorubicina e etoposide)
üStessa efficacia di BEACOPP
üDacarbazina al posto di procarbazina
üOmessa bleomicina
üRidotta dose di doxorubicina da 35 a 25 mg/m2 per ciclo
üRidotta dose etoposide da 600 mg a 300 mg/2 per ciclo
üRidotta dose di prednisone da 600 mg/m2/ciclo a 320
mg/m2/ciclo. Fattore protettivo su osteonecrosi (Fossa et al;
2012)



TL-1

2 cicli OEPA
ERA-PET AR COPDAC-28
ERA-PET IR RTP

Ottimo outcome: EFS 98,3%

EFS 88,4%

EuroNetPHL-C1





TL-2
EFS 3 anni
89% RTP
91% NO-RTP

EuroNetPHL-C1

TL-3
EFS 3 anni
86% RTP
87% NO-RTP

EuroNetPHL-C1







Linfoma Hodgkin pediatrico





HRS
Cellula B del centro germinale

Quasi completa perdita dei marcatori linea B

CD20CD79a

CD30 IRF4

CD15



HRS

CD30 IRF4

CD15

PD-L1T cell

PD-1

Amplificazione cromosoma 9p24.1: PD-L1, PD-L2, JAK2



aberrante 
attivazione 

NF-kB

INFIAMMAZIONE

INIBIZIONE APOPTOSI

PROLIFERAZIONE

INATTIVAZIONE TUMOR
SUPPRESSOR

Nagel et al, 2014 Oncogene

aberrante 
attivazione 
JAK-STAT

Tiacci et al, 2018 Blood

aberrante 
attivazione 
PI3K-AKT



JAK-STATNF-kB

LMP-1
(EBV latent membrane protein-1)

TRAF 
(TNFR)

BCL3
MAP3K14

NFKBIA

JAK-2

SOCS-1
PTPN1

IL-21
IL-13

PIM serine/threonine kinases

JAK-inhibitors

(pacritin
ib/ruxolitinib)

Younes 2012 J C
lin Oncol

HRS: attivazione oncogeni

pan PIM-inhibitors

IkBαBortezomib

Horton, 2015 Br J H
aem

atology

PI3K-AKT

AKT1 mTORC1
mTOR inhibitors

(everolimus)

Johnston 2010 Am J H
ematol



Terapia del Linfoma Hodgkin pediatrico:
qualcosa di nuovo?

Brentuximab vedotin



Brentuximab vedotin
• Farmaco: monometil auristatin E (MMAE)

• Anticorpo monoclonale chimerico AC10 (cAC10, 
brentuximab), anticorpo anti CD30

• CD30 è una glicoproteina, membro della famiglia dei 
recettori del tumor necrosis factor (TNF)

• CD30 altamente espresso su cellule del linfoma Hodgkin e 
del linfoma anaplastico a grandi cellule (ALCL)





Brentuximab
vedotin

•Solo rash tossicità 
grado 3-4 
•No citopenia grado 3
•No neutropenia 
febbrile
•No richiesta di fattori 
di crescita
•No ospedalizzazione

BRENTUXIMAB IS SIGNIFICANTLY LESS 
TOXIC THEN CONVENTIONAL SALVAGE



Agosto 2011: Approvato da FDA per R/R MH dopo
fallimento autotrapianto o di almeno due regimi
chemioterapici se non elegibilità a trapianto
FDA Allargata indicazione al trattamento di
consolidamento nei pazienti MH ad alto rischio di
ricaduta o progressione dopo auto-HSCT



These results demonstrated that brentuximab 
vedotin is an active first-line salvage therapy, 

producing 27-35% CR as a single agent. 
Another 30-49% of patient could achieve a CR 
with additional salvage therapy. The majority of 

patients could proceed to ASCT



20.03.18 approvato FDA insieme a chemioterapia in
prima linea nei pazienti adulti stadio III-IV (dopo studio
ECHELON di confronto ABVD vs AVD-Bv)



Brentuximab vedotin

cHL refrattario e recidivato (Bridge) 

cHL recidivato  e refrattario post  ASCT

cHL front-line stadi avanzati



üStudi clinici ancora limitati, ma certo
incoraggianti

üProfilo di sicurezza documentato in vari
lavori (Flerlage 2016 Cancer Chemother Pharmacol)

üBen tollerato a 1.8 mg/kg ogni 3 settimane

Brentuximab vedotin
in età pediatrica



Brentuximab vedotin
in età pediatrica

5 pz (12-17 aa) arruolati in studio fase 2 per
approvazione FDA (Fanale, 2011 Eur J Cancer)

10 pz in studio internazionale fase 1 R/R MH in
monoterapia (Neville, 2013 J Clin Oncol)

COG (protocol HLHR13): brentuximab al posto di
vincristina

AEPA-CAPDac anzichè OEPA-COPDac
Studio fase III Bv in combinazione con AVE-PC



Brentuximab vedotin
studio C25004

Studio fase 1-2 multicentrico per valutare
sicurezza, tollerabilità e dose raccomandata di
Bv in combinazione con regime CHT
multiagente (AVD) nei pazienti pediatrici con
nuova diagnosi LH classico CD30+ in stadio
avanzato e valutare attività antitumorale

Bv+AVD somministrati nei giorni 1-15 di ciascun
ciclo di 28 giorni per massimo 6 cicli



Brentuximab vedotin

Studio fase 1-2 con gemcitabina

42 pazienti pediatrici RR:
CR 57%, ORR 74%

Neutropenia, rash cutaneo, aumento 
transaminasi, prurito

(Cole et al 2018, Lancet Oncol. Sep;19(9):1229-1238)



Prossime sfide

Relapse disease
• Monoterapia? In associazione? Quale?
• Mantenimento per pazienti alto rischio?

Front line 
• Combinato con chemioterapia?
• Combinato  con altre terapie bersaglio?
• Per quali pazienti?

Brentuximab vedotin
Quando proporlo?



PD-1 Targeted immunotherapy

Nivolumab: in pazienti ricaduti o refrattari risposta 
nell’87% dei casi e 17% CR (Ansell 2015 N Engl J Med)



Silenziamento epigenetico dei sistemi regolatori B
Up-regolazione degli antagonisti trascrizionali

MOCETINOSTAT, PANOBINOSTAT, VORINOSTAT

?
Batlevi et al, 2013 Hematology Am Soc Educ Program

Nessuna pubblicazione in età pediatrica, ma studio fase 1 in 
corso per pazienti pediatrici affetti da malattie ematologiche 

R/R compreso linfoma Hodgkin



Brentuximab vedotin + nivolumab in pazienti R/R cHL
ORR 82% con 61% CR

87% avviati ad auto-trapianto, 68% direttamente  
ad auto-trapianto senza ulteriore 

chemioterapia
(Herrera, Blood 2018)

Nella fascia pediatrica, mancano al momento dati scientifici e 
esperienze significative

Trattamento chemo-free?



Terapia combinata brentuximab + bortezomib 
nel trattamento di pazienti pediatrici RR: 

effetto citotossico sinergico in vitro

Boll et al, Blood 2005;106:1839

Trattamento chemo-free?





Childhood Hodgkin Lymphoma International 
Prognostic Score (CHIPS)

•Stadio IV
•Massa Bulky
•Livello albumina < 3.5 g/dL
•febbre

CHIPS was highly predictive of EFS, identifying a subset (with
CHIPS 2 or 3) that comprises 27% of intermediate-risk patients
who have a 4-year EFS of <80% and who may benefit from
early therapeutic augmentation. Furthermore, CHIPS identified
higher risk patients who were not identified by early PET or CT
response. CHIPS is a robust and inexpensive approach to
predicting risk in patients with intermediate-risk HL that may
improve ability to tailor therapy to risk factors known at
diagnosis Pediatr Blood Cancer. 2017 Apr;64(4) 2016 Oct 27

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27786406


Esistono biomarkers prognostici in pediatria?

Bcl-2
(Barros, Leukemia & Lymphoma 2010)

Azione mediata da LMP-1

IL-10 e IL-12
(Bien, Clin Biochem 2009)

Th2, sintomi B
Forme refrattarie e resistenti

sCD30
(Nadali, Blood 1998)

Stadi avanzati, masse bulky
Forme refrattarie

NK CD57+
(Ortac, Anal Quant Cytol Histol 2002)

Ridotta EFS se bassi

TAMs
(Barros, Leukemia & Lymphoma 2010)

Polarizzati in senso M1 se EBV+ e in senso M2 se EBV-

NF-kB
(Sun, Immunol Rev 2012) 

Associata a risposta lenta alla terapia

ICAM-1
(Abdelrazik, Med Princ Prac 2008)

Stadi avanzati, sintomi B, VES elevata e outcome peggiore



Linfoma Hodgkin recidivato/refrattario (RR)
Terapie convenzionali

Ø auto/alloSCT
Ø IGEV
Ø IEP-ABVD
Ø ICE
Ø Ifosfamide/vinorelbina
Ø Gemcitabina/vinorelbina
Ø OPPA/IEP
Ø DHAP

Linfoma Hodgkin recidivato/refrattario (RR)
Terapie convenzionali

Terapie bersaglio

Ø Brentuximab vedotin
Studio fase 1-2: 16 pazienti pediatrici 

CR 21%
Studio fase 1-2: con gemcitabina 
Ø Bortezomib
+ gemcitabina e vinorelbina 
+ ifosfamide e vinorelbina
Ø Vorinostat, panobinostat
Ø Nivolumab, pembrolizumab



L’unico punto fermo 
è

quello
INTERROGATIVO!!







Conclusioni

•MH fascia pediatrica/giovane
adulti ha ottime possibilità di
cura e guarigione, grazie a
studi collaborativi
•Ridurre la tossicità e le
complicanze tardive
•Brentuximab, checkpoint
inhibitors e altre terapie
bersaglio sono opzioni
terapeutiche di ottime
prospettive, ma che
necessitano di trial clinici



Grazie


