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SINTESI DEI PRINCIPALI ARGOMENTI DI INTERESSE IN
CAMPO SCIENTIFICO TRASLAZIONALE E CLINICOE
RISULTATI OTTENUTI

Il principale campo di interesse scientifico in ambito clinico e preclinico e’ costituito
dalle sindromi linfoproliferative, con particolare attenzione ai linfomi non Hodgkin di
derivazione B linfocitaria e al linfoma di Hodgkin.

L’ area di interesse attualmente prevalente, e’ costituita dallo sviluppo preclinico e
clinico di nuovi approcci terapeutici basati sulla medicina di precisione nelle sindromi
linfoproliferative, grazie all’esperienza maturata inizialmente all’MD Anderson Cancer
Center (Houston, Tx) e successivamente al Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(New York) nel laboratorio del Prof. Anas Younes.

Durante il periodo trascorso al Memorial Sloan Kettering Cancer Center sono stati
Studiati 1 meccanismi di resistenza all’inibizione dell’oncogene MY C nei linfomi
aggressivi. E’ stato dimostrato come 1’inibizione di MYC possa risultare in meccanismi
di resistenza mediati dall’attivazione dell’asse PI3K-GSK3b e delle vie di
ubiquitinazione delle proteine, che possono essere disinnescati da terapie di
combinazione (Derenzini et al. Cell Reports 2018).

Durante il periodo trascorso all’MD Anderson Cancer Center I’argomento di interesse
principale e’ stato lo studio del ruolo della via di trasduzione del segnale JAK/STAT nei
meccanismi di regolazione dell’escape immunologico nel linfoma di Hodgkin,
dimostrando il ruolo fondamentale di questa via di trasmissione del segnale nella
regolazione del microambiente e nella regolazione dell’asse PDL1-PD1. Questi risultati
hanno costituito il razionale scientifico per studi clinici successivi sull’impiego di
inibitori delle Janus kinases nel linfoma di Hodgkin (Derenzini et al. Blood Cancer
Journal 2011).

Attualmente il focus principale di ricerca e’ costituito dalla definizione di nuovi bersagli
terapeutici per i1 linfomi aggressivi che overesprimono 1’oncogene MYC, con particolare
attenzione all’inibizione farmacologica delle vie del riparo del DNA e della biogenesi
ribosomiale. Piu’ in dettaglio, e’ stato dimostrato come le vie di riparo del DNA siano
costitutivamente attive nei linfomi non Hodgkin B aggressivi e come 1’inibizione
farmacologica di questi processi sia molto efficace in modelli preclinici di linfomi non
Hodgkin B aggressivi MYC positivi, indipendentemente dalla concomitante presenza di
mutazioni del gene TP53, fornendo quindi un forte razionale per lo sviluppo clinico di
questa strategia terapeutica (Derenzini et al. Oncotarget 2015 e Abstract n°676 oral
presentation, ASH meeting 2018).



Data

E’ stata inoltre per la prima volta documentata la presenza di mutazioni genomiche di
geni che codificano per le proteine ribosomiali nei linfomi diffusi a grandi cellule B.
Questo costituisce una importante premessa per lo sviluppo di terapie volte all’inibizione
della biogenesi ribosomiale nei linfomi aggressivi a cellule B (Derenzini et al British
Journal of Haematology 2019).

La ricerca in ambito clinico e’ attualmente volta al disegno di studi clinici di medicina di
precisione basati sui risultati della ricerca preclinica sopra menzionata, e sull’inibizione
dei fattori di escape immunologico nei linfomi.

In precedenza, la ricerca in ambito clinico, inizialmente portata avanti a Bologna nel
gruppo del Professor Pier Luigi Zinzani, ¢’ stata focalizzata allo studio del ruolo della
PET nella gestione dei pazienti con linfoma non Hodgkin aggressivo avviati a trapianto
di cellule staminali emopoietiche. Insieme ad altri gruppi, si e’ dimostrato come
I’esecuzione del trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche in una condizione
di remissione metabolica sia un fattore fondamentale per 1’ottenimento di una remissione
completa a lungo termine (Derenzini et al. Cancer 2008). Attualmente la PET viene
utilizzata routinariamente nella valutazione della risposta pre-trapianto autologo di
cellule staminali emopoietiche. Infine, uno studio clinico sull’impiego dello schema di
chemioterapia MACOP-B nell’Istiocitosi a Cellule di Langherhans dell’adulto in fase
avanzata, ha prodotto ottimi risultati in un sottogruppo di pazienti ad alto rischio,
costituendo una nuova opzione terapeutica per soggetti affetti da questa rara patologia
(Derenzini et al. Annals of Oncology 2010, e BMC Cancer 2015).
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