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I linfomi periferici a cellule T e a cellule natural killer (NK) (PTCL) rappresentano un 
gruppo eterogeneo di neoplasie derivate da cellule T o NK post-timiche, con diversi 
modelli morfologici, fenotipi e presentazioni cliniche. 

La Classificazione Internazionale di Consenso e la classificazione dell'Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) delle neoplasie linfoidi ed ematopoietiche riconoscono 
>30 entità di PTCL

Rappresentanno il 10-15% dei linfomi non Hodgkin

Prognosi sfavorevole nella maggior parte dei sottotipi con un tasso di soppravvivenza 
a 5 anni di circa 30-40%





Diagnosi

Biopsia escissionale 

Immunoistochimica (IHC) 
CD3 , CD2, CD5, CD7, CD4, CD8,CD30, ALK, CD56, CD10 ,BCL6, programmed cell death 
protein 1 (PD-1), CXC chemokine ligand 13, inducible T-cell costimulatory],EBV.

Citofluorimetria :marcatori pan T ,TCR

Fish: Utilizzata per identificare traslocazioni specifiche

Biologia molecolare:mutazioni RHOA o IDH2 , TET2, DNMT3A, JAK



Stadiazione e indici di prognosi

Diagnostica per immagini:   TC e PET

Biopsia ossea

IPI: età >60,LDH >normale, ECOG >1, Stadio III o IV, 
extranodale >1
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LINFOMA T ANAPLASTICO ALK +
TERAPIA I LINEA
Giovani e anziani FIT

Stadio I-II
• Brentuximab - CHP x 6-8 +/- RT
• Brentuximab - CHP x 3-4 cicli + RT
• CHOEP/ CHOP se controindicazione Brentuximab

Stadio III e IV
• Brentuximab - CHP x 6 - 8 cicli (se ≤ PR terapia di salvataggio+autologo/allogenico)
• CHOEP/ CHOP se controindicazione a Brentuximab

Paziente ALK+ in risposta completa se alto rischio IPI considerare consolidamento con 
trapianto autologo



LINFOMA ANAPLASTICO ALK -
TERAPIA I LINEA    

Stadio I-IV
Giovani e anziani FIT
• Brentuximab -CHP x 6-8 cicli e consolidamento DHAP/DHAOx X 1 (con raccolta
staminali) +FEAM/BEAM + ASCT

Anziani UNFIT
•  Brentuximab Mini-CHP X 6-8 cicli
•  COMP X 6
•  Gemcitabina
•  GDP



PTCL-NOS, THF                              TERAPIA I LINEA

Stadio localizzato con basso /intermedio IPI (score 0-2)

Pazienti FIT (<65 anni o 65-70 anni)
• CHOEP X 6 + RT

Pazienti anziani o UNFIT
• CHOP X 6 + RT



Stadio localizzato con IPI score >2 e stadi avanzati

Pazienti giovani < 70 aa FIT eleggibili a terapia ad alte dosi
• CHOEP14/21 X 6 + DHAP/DHAOx X 1 (con raccolta staminali) + FEAM/BEAM + ASCT
• Se < PR dopo induzione: considerare terapia di salvataggio + allogenico

Pazienti anziani > 70 anni FIT o pazienti non eleggibili a terapia ad alte dosi
• CHOP21 X 6 (considerare CHOEP per pazienti tra 65-70 anni FIT)

Pazienti anziani UNFIT
• Mini-CHOP21 X 6
• COMP21 X 6

PTCL-NOS, THF                              TERAPIA I LINEA



CR 88% PTCL-TFH
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EATL e MEITL               <5% PTCL

• CHOP/CHOEP     PFS e OS  5 aa  20% E 22%

• Consolidamento con autotrapianto nei responsivi

• Regime IVE/MTX-ASCT  PFS  e OS a 5 aa 50% e 60%

• Pazienti fragili o non idonei al trapianto
     CHOP/CHOEP



HSTC

Regimi aggressivi a base di platino (come ifosfamide-carboplatino-etoposide [ICE]) o 
ifosfamide-etoposide-citarabina (IVAC) sembrano produrre risultati superiori rispetto al 
CHOP

Chemioterapia ICE come terapia di induzione di prima linea, seguita da un trapianto di 
cellule staminali allogeniche di consolidamento per i pazienti che raggiungono una prima 
remissione

Pazienti fragili e/o non idonei al trapianto di cellule staminali ematopoietiche : ICE a 
dosaggio ridotto e gemcitabina-oxaliplatino (GEMOX) 



Stadiazione: standard + CT/RMN del massiccio facciale + EBV DNA serico 

TERAPIA I LINEA 

STADIO I -II nasale 
• RT da sola (se malattia molto limitata o se controindicata chemioterapia) 
• CHT + RT contemporanea: 50 Gy + DeVIC x 3 
• CHT e successiva RT: mSMILE x 2-4 cicli + RT 45-50 RT 

STADIO III o IV nasale o I-IV extranasale: 
• CHT + RT sequenziali: mSMILE x 4- 6 cicli, DDGP x 6 o P-GEMOX  seguito da RT 45-50 Gy (se 
< PR e donatore: avviare ad ALLOBMT) 
• Valutare consolidamento con autotrapianto per gli stadi disseminati

ENKTCL



Xiao-Peng Tian, Lancet 2024

Combination of sintilimab with P-GEMOX seems to be an active and safe first-line 
regimen for patients with advanced ENKTL. (SPIRIT)



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva

Pazienti < 70 anni, fit, elegibili ad alte dosi Pazienti anziani/non elegibili ad alte dosi

▪ Chemioterapia con DHAP, Oxali-DHAP, GEMOX, 
GDP, ICE + trapianto allogenico

▪ Per ALCL che non ha fatto brentuximab-vedotin 
in I linea: brentuximab + trapianto autologo o 
allogenico

▪ Per ALCL ALK+: crizotinib in 648/96

▪ Extranodal NK/T CELL LYMPHOMA, NASAL TYPE: 
off label nivolumab/pembrolizumab

▪ Chemioterapia con Bendamustina, 
Gemcitabina da sola o in combinazione



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva secondo linee guida ESMO 2025

a. Lenalidomide: not EMA or FDA approved d’Amore F et al, ESMO guidelines 2025



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva secondo linee guida ESMO 2025

D’Amore F et al, 
ESMO guidelines 
2025



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva

Mak V et al, JCO 2013; Camus V, et al. J Clin Oncol 2024

▪ La prognosi nei pazienti R/R non candidabili a trapianto e tattati con chemioterapia è ad oggi sfavorevole



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva

▪ Il trapianto allogenico è la migliore opzione curativa per i pazienti candidabili, se non già effettuato in 
prima linea

Overall survival

Mamez AC et al, J Hematol Oncol. 2020

*Data on non-primary cutaneous PTCL (PCTL-NOS (39%), angioimmunoblastic T cell 
lymphomas (29%), anaplastic T cell lymphomas (15%), and other subtypes (17%)



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva

▪ Il tipo di condizionamento (RIC vs MAC) non sembra influenzare PFS e OS 

Savani M et al, BJH. 2022

Cumulative incidence of G3-4 acute GvHD



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva
▪ I pazienti con ALCL ALK+ recidivato/refrattario beneficiano di monoterapia con Brentuximab-vedotin (BV)

▪ Tuttavia la maggior parte dei pazienti con ALCL ALK+ riceve BV in prima linea

▪ Ad oggi non sono disponibili dati solidi sul ritrattamento in pazienti con risposte durature a BV in 1L

Overall survivalProgression free survival

OS at 5 years 60%

OS at 5 years 79% in CR

PFS at 5 years 39%
PFS at 5 years 57% in CR
With CR observed in 66% patients
ALK negative with CR 52%
ALK positive with CR 69% 

Pro B, et al, Blood 2017



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva 

▪ In pazienti con ALCL ALK+ refrattari a BV gli inibitori di ALK possono essere presi in considerazione

ORR 83%
CR 59%
2-year PFS 65%
2-yearOS 66%

Crizotinib disponibile in Italia con L 648 per:

1. Linfoma anaplastico ALK+ diagnosticato con 

IHC or FISH;

2. Malattia refrattaria o recidiva dopo almeno 

un precedente regime chemioterapico;

3. Intolleranza o controindicazione al 

trattamento con Brentuximab vedotin;
ORR at 1 month 80%
Relapse occurred early (within 3 months)
3 CNS relapse

*new generation ALKi able    to penetrate 
CNS



Linfomi a cellule T periferiche: terapia alla recidiva 

▪ Alla luce della prognosi sfavorevole alla recidiva considerare sempre arruolamento in clinical trial 



Breast implant associated ALCL

▪ Sospetto clinico: Presenza di sieroma tardivo ad almeno 1 anno da impianto (tempo mediano 7-10 
anni), più rara la presentazione con masse o adenopatie locoregionali  (10-20% casi)

▪ Imaging: ecografia mammaria e ascellare, se sospetta rottura protesi o riscontro di una massa 
proseguire con RMN mammaria

▪ Diagnosi e management: agoaspirazione del sieroma, poi capsulectomia totale, escissione delle 
masse associate e biopsia di linfonodi sospetti + rimozione della capsula controlaterale 
(coinvolgimento bilaterale in 5% casi)

▪ Stadiazione con TC-PET

▪ I casi di ALCL in pazienti portatrici di protesi mammaria devono essere segnalati al Ministero della 
Salute 



Breast implant associated ALCL



Breast implant associated ALCL

Clemens, et al, JCO 2015



Breast implant associated ALCL

Terapia di I linea

▪ Stadio localizzato con rimozione della protesi e capsulectomia radicale en bloc con malattia confinata alla capsula 
periprotesica: osservazione 

▪  Stadio localizzato I con escissione incompleta o capsulectomia parziale: RT +/- chemioterapia o sola chemioterapia 
se RT controindicata o già eseguita 

▪ Stadio avanzato II-IV: chemioterapia con BV-CHP o CHOEP + consolidamento con autotrapianto o RT di 
consolidamento in base a fitness e a dosaggio totale antraciclinico + capsulectomia

Terapia di II linea

▪ Brentuximab-vedotin se non utilizzato in I linea

▪ Chemioterapia con DHAP, Oxali-DHAP, GEMOX, GDP, ICE + trapianto allogenico



Breast implant associated ALCL: trattamento

▪ Nei casi localizzati la radicalità chirurgica è fondamentale per una remissione duratura

Event free survival Event free survival

Clemens, et al, JCO 2015



Breast implant associated ALCL: trattamento

▪ Nei casi localizzati la radicalità chirurgica è curativa nella maggior parte dei casi

Meeuwes FO, Leuk et Lymp 2025
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