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LINFOMI CUTANEI T-LINFOCITARI 



LINFOMI CUTANEI T-LINFOCITARI CD30+ 
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MICOSI FUNGOIDE 

•  È il più frequente linfoma cutaneo a 
cellule T (Alibert e Bazin, 1806). 

•  Il decorso è indolente, con lenta ma 
progressiva evoluzione temporale in 
differenti stadi: chiazze (patches), 
placche (plaques), tumori. 

•  La stadiazione cl inica correla 
direttamente con la prognosi ed è 
funzionale all’impostazione del 
trattamento. 

•  La triade: eritrodermia, linfoadeno-
patia generalizzata, presenza di 
linfociti atipici circolanti (≥ 1000/mmc) 
viene definita sindrome di Sézary 
(Sézary e Bouvrain, 1938). 
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(*) 2 casi in stadio tumorale; (**) 1 caso in stadio tumorale; (§) variante follicolotropa; (§§) reticulosi pagetoide 

ESPRESSIONE DEL CD30 
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PROCEDURE DI STADIAZIONE 



TNMB Stadiazione TNMB 

Cute 

T1 Chiazze, papule o placche limitate, con interessamento di meno del 10% della superficie cutanea. 
Ulteriore stratificazione: T1a (solo chiazze), T1b (placche ± chiazze) 

T2 Chiazze, papule o placche diffuse, con interessamento di almeno il 10% della superficie cutanea. 
Ulteriore stratificazione: T2a (solo chiazze), T2b (placche ± chiazze) 

T3 Una o più lesioni tumorali di diametro ≥ 1 cm 

T4 Eritema confluente, con interessamento di almeno l’80% della superficie cutanea 

Linfonodi 

N0 Assenza di linfonodi clinicamente patologici 

N1 Linfonodi clinicamente patologici (Dutch grado 1 o NCI LN0-2) 

N2 Linfonodi clinicamente patologici (Dutch grado 2 o NCI LN3) 

N3 Linfonodi clinicamente patologici (Dutch grado 3 o NCI LN4) 

NX Linfonodi clinicamente patologici (assente conferma istologica) 

Visceri 
M0 Assenza di interessamento viscerale 

M1 Interessamento viscerale (richiesta conferma istologica; l’organo interessato va specificato) 

Sangue 

B0 Assenza di interessamento del sangue periferico ≤ 5% di linfociti atipici in periferia (cellule di 
Sézary) 

B1 Interessamento del sangue periferico, oltre il 5% di linfociti atipici in periferia (cellule di Sézary); non 
soddisfatti i criteri per lo stadio B2 

B2 Interessamento del sangue periferico con almeno 1.000 cellule di Sézary/mmc nel sangue 
periferico, con conferma immunofenotipica 

STADIAZIONE TNMB (1) 

Olsen E. Blood, 2007; 110: 1713-1722 



Stadio T N M B 

I A 1 0 0 0-1 Malattia cutanea limitata 

I B 2 0 0 0-1 Malattia cutanea generalizzata 

II A 1-2 1-2 0 0-1 Malattia cutanea generalizzata 

II B 3 0-2 0 0-1 Stadio dei tumori 

III A 4 0-2 0 0 
Stadio dell’eritrodermia 

III B 4 0-2 0 1 

IV A1 1-4 0-2 0 2 

Stadio nodale-viscerale e 
Sindrome di Sézary IV A2 1-4 3 0 0-2 

IV B 1-4 0-3 1 0-2 

STADIAZIONE TNMB (2) 

Olsen E. Blood, 2007; 110: 1713-1722 



CLINICA (1) 
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stadio IB (T2b) stadio IB (T2a) 
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CLINICA (2) 

stadio III (T4) stadio IIB (T3) 
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CELLULE DI SÉZARY 
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PROGNOSI 



PRINCIPI DI TERAPIA 

Duvic M. Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2015; 2015: 529-544 
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COINVOLGIMENTO CUTANEO E CRITERI DI RISPOSTA (1) 

mSWAT: modified severity-weighted assessment tool 
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COINVOLGIMENTO CUTANEO E CRITERI DI RISPOSTA (2) 



PAPULOSI LINFOMATOIDE (LyP) 

•  Eruzione cutanea a carattere cronico e ricorrente (a “va e vieni”), con 
lesioni a carattere papulare o papulo-necrotico, prevalentemente diffuse al 
tronco e agli arti. 

•  Il decorso è indolente e autolimitantesi nell’arco di 4-12 settimane. Le 
lesioni che regrediscono lasciano una piccola cicatrice superficiale. 

•  Istologicamente, ricordano la morfologia di un linfoma T cutaneo (pc-ALCL, 
MF), con intensa espressione dell’antigene CD30. 

•  L’associazione con neoplasie linfoidi maligne (pc-ALCL, MF, linfoma di 
Hodgkin) si ha nel 15-20% dei casi, anche in compresenza. 

•  La prognosi è eccellente senza terapia. Un trattamento (topico) è richiesto 
in presenza di malattia disseminata. 
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PAPULOSI LINFOMATOIDE (LyP) 



LINFOMA ANAPLASTICO PRIMITIVO CUTANEO (pc-ALCL) 

•  È il secondo più frequente linfoma cutaneo a cellule T mature. Colpisce gli 
individui adulti; è raro nella popolazione pediatrica e adolescente. 

•  Le lesioni sono generalmente solitarie, a carattere papulare, nodulare o 
tumorale, con frequente tendenza all’ulcerazione. 

•  Le sedi più colpite sono il tronco, il volto, le estremità e i glutei. Sono assai 
rari sia l’interessamento multifocale sia l’estensione extracutanea e nodale 
della malattia. Un esteso interessamento degli arti inferiori è correlato ad 
una prognosi peggiore. 

•  Le lesioni possono mostrare una regressione spontanea completa o 
parziale, tuttavia la ricaduta cutanea rappresenta la regola. 

•  La prognosi è eccellente. La terapia è loco-regionale (chirurgia, 
radioterapia) o sistemica in caso di interessamento esteso, multifocale, o 
alla ricaduta. 
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LINFOMA ANAPLASTICO PRIMITIVO CUTANEO (pc-ALCL) 
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pc-ALCL 
18 mesi 

t-MF 
6 mesi 
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pc-ALCL 
 
 

Progressione tumorale (dorso) 
durante trattamento 

 
 
 
 
 
 
 
 

Regressione delle lesioni 
tumorali al braccio sinistro 
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(*) pazienti con malattia in stadio IV (nodale-viscerale) 

21 pazienti 
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•  MF, stadio IIB, regressione della lesione 
tumorale al braccio e riduzione mSWAT > 
90%. 

•  MF, stadio IIB, regressione completa 
della lesione tumorale. 
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•  Sindrome di Sézary, stadio IVA2, con 
riduzione mSWAT del 100% e risposta 
globale completa (TNMB). 

•  Sindrome di Sézary, stadio IVA1, 
con riduzione mSWAT dell’89% 
e c lea rance de l l e ce l l u le 
circolanti. 
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TTR 
6,6 settimane 

(3,0-27,0) 



Kim YH. J Clin Oncol, 2015; 33: 3750-3758 

6 mesi 
79% 

1 anno 
54% 

6 mesi 
61% 

1 anno 
28% 
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•  Tasso di risposta: 17% (CD30max<5%) vs 83% (CD30max≥5%) (P=0,0046). 
•  Correlazione tra CD30max e riduzione del punteggio mSWAT (P=0,0031). 
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•  Il limite di riconoscimento dell’antigene CD30 in immunoistochimica 
(microscopio ottico) è valicato dall’utilizzo di metodiche multispettrali che 
evidenziano una CD30-positività anche al disotto della soglia osservabile. 
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•  Brentuximab vedotin (1,8 mg/kg) somministrato per massimo 8 cicli 

(mediana 7 cicli per pazienti con MF, 7,5 cicli per pazienti con LyP/pc-
ALCL). 

•  Possibilità di estendere il trattamento nei pazienti con risposta parziale; 
possibilità di ritrattamento nei pazienti in ricaduta. 
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MICOSI FUNGOIDE (28 pazienti) 
•  Tasso di risposta: indipendente dalla categoria di espressione di CD30. 
•  Profondità della risposta: non influenzata dalla concentrazione di CD30 nel 

tessuto tumorale. 
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pc-ALCL, LyP, LyP/pc-ALCL TTR: 3 (3-9) settimane DOR: 26 (6-44) settimane 

MF TTR: 12 (3-39) settimane DOR: 32 (3-93) settimane 
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•  LyP multifocale + pc-ALCL + MF. Risposta 
completa per LyP e ALCL, parziale per MF. 

•  MF, lesione tumorale (risp. com-
pleta) + placche (risp. parziale). 
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14,7 anni 

1,1 anni 4,8 anni 
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Patients (n=48) 
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•  Paziente in trattamento con brentuximab vedotin per micosi fungoide follicolotropa. Al 
termine del primo ciclo, marcato aumento dell’estensione delle lesioni cutanee 
(tumor flare), su base infiammatoria/ipersensibilità. 

•  Risoluzione del quadro con la progressione del trattamento con brentuximab vedotin. 
•  Ottenimento di una risposta cutanea completa. 
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•  Paziente in trattamento con brentuximab vedotin per sindrome di Sézary, pluritrattata. 
•  Presenta una rapida e duratura riduzione della conta delle cellule di Sézary 

(CD4+CD26-) circolanti, pur con un aumento iniziale dell’eritrodermia (incremento 
mSWAT). 

•  Al 2° ciclo, sviluppa una transitoria reazione da ipersensibilità tipo rash morbilliforme. 
•  L’eritrodermia si riduce e si risolve a partire dal 7° ciclo di trattamento. 



INDIRIZZI FUTURI 

Studio ALCANZA: studio randomizzato, di fase 3, con impiego di brentuximab 
vedotin versus terapia standard nei pazienti con linfoma T-linfocitario 
cutaneo CD30+ (NCT01578499). 



INDIRIZZI FUTURI 

•  Endpoint primario: raggiungimento di una risposta clinica di durata 
superiore ai 4 mesi (ORR4). 

•  Endpoint secondario: tasso di risposte complete, sopravvivenza libera da 
progressione, impatto sulla sintomatologia. 

•  Criteri di inclusione: pazienti con linfoma T cutaneo CD30+ (confermato in 
sede di revisione centralizzata) già sottoposto a precedente trattamento 
(radioterapia o almeno una linea precedente di trattamento sistemico). 

•  Criteri di esclusione: concomitante neoplasia linfoproliferativa, sindrome di 
Sézary, s-ALCL. 

131 pazienti arruolati, 50 siti attivi (Europa, America, Australia). 

Raggiungimento endpoint primario: l’uso di brentuximab vedotin migliora il 
tasso di risposta clinica con durata di almeno 4 mesi (56,3% versus 12,5% nel 
braccio di controllo, P < 0,0001). 
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