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CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA . Diagnostica molecolare dei linfomi e delle leucetiniéoidi; nuovi marcatori di
prognosi nelle malattie linfoproliferative; patolagnolecolare dei disordini linfoproliferativi pesapianto; patogenesi
dei linfomi associati a infezione da HIV; nuovi appci terapeutici per le malattie linfoproliferagiv

TEMI CORRENTI DI RICERCA.

Marcatori prognostici della leucemia linfatica cronica. La leucemia linfatica cronica a cellule B rappréeada piu frequente leucemia dell’adulto nel
mondo occidentale. Nellambito di una collaboragidnternazionale fra il nostro Istituto, 'UniveidiLa Sapienza e 'EPG Institute di Manhasset,
NY, USA, la ricerca ha condotto alla identificazéodel gene VH3-72 quale marcatore di prognosi a&tdenfavorevole per i pazienti affetti da
leucemia linfatica cronica a cellule B. L'analisi guesto gene, come di altri geni VH, & rapidamesi&rata nel percorso clinico diagnostico-
prognostico offerto ai pazienti affetti da questarfa di leucemia. L’analisi delle caratteristichel@colari di VH3-72 ha inoltre suggerito che, iraun
frazione di casi, lo stesso stimolo antigenico p@ssere alla base della espansione neoplastica.

Patogenes molecolare del linfomi primitivi della tiroide. L'analisi delle caratteristiche molecolari deiftmi primitivi della tiroide rientra
nell'ambito del progetto IELSG (International Extmalal Lymphoma Study Group) 23, coordinato dal meo€entro per quanto attiene alla sezione



molecolare del progetto. Vi partecipano piu di Hituzioni accademiche e scientifiche internazibrealropee, asiatiche, nordamericane e
sudamericane. Lo studio ha permesso di identifizacellula di origine dei linfomi primitivi delléiroide, rappresentata in tutti i casi da cellBle
che hanno esperito la reazione del centro germimatie conoscenze della istogenesi molecolareidfinhi primitivi della tiroide contribuiranno
alla classificazione e diagnosi di queste neoplasie

Mutazioni di JAK-2 nelle malattie mieloproliferative croniche. Le malattie mieloproliferative croniche Philadéfpinegative rappresentano un gruppo
di neoplasie ematologiche di particolare frequeezalievo clinico, per il rischio trombotico e camglascolare associato ad alcune di esse. Le
mutazioni del gene JAK-2 si associano alle malattieloproliferative croniche del tipo Policitemigeka (PV). Lo studio ha riguardato la frequenza
di mutazioni di JAK-2 in malattie mieloproliferaivcroniche associate a poliglobulia, ma senzaricdlimico-laboratoristici per la diagnosi di PV
(CMPD-U). L'analisi ha mostrato che le mutazioni JAK-2 sono consistentemente assenti in tutti i dasCMPD-U associati a poliglobulia,
fornendo pertanto un rapido ed affidabile strumetitdiagnostica molecolare differenziale fra PVMRD-U.

Meccanismi di trasformazione dei linfomi indolenti a linfomi aggressivi. Durante la storia clinica, circa il 30% dei linfomdolenti a tipo follicolare e
circa il 10% delle leucemie linfatiche croniche emo in linfomi aggressivi, in particolare rappeesati da linfoma diffuso a grandi cellule B. Lo
studio, rapresentato da una collaborazione intenale tra Universita del Piemonte Orientale, Ursita di Budapest e Columbia University, ha
condotto alla identificazione di specifiche mutazidi proto-oncogeni dovute a ipermutazione soraatiberrante (“aberrant SHM”) in circa il 50%
dei linfomi indolenti evoluti a linfomi aggressivQueste mutazioni genetiche, oltre a contribuita phtogenesi della trasformazione clinico-
istologica dei linfomi, possono costituire marcatbagnostici e prognostici per questi tumori.

Patogenes molecolare del linfoma di Hodgkin. Questa ricerca € frutto di una collaborazioneri@gionale fra il nostro centro, I'Universita di
Perugia, la Oxford University e I'Hospital Clini¢ Barcelona. Lo studio ha analizzato il fenomenitadpermutazione somatica aberrante (“aberrant
SHM”) di proto-oncogeni in singole cellule neopleke isolate tramite microdissezione laser da téogdslinfoma di Hodgkin classico. | risultati
hanno mostrato che l'ipermutazione somatica abernappresenta la lesione molecolare piu frequérdejuelle oggi note nel linfoma di Hodgkin e
rappresentano la base per nuovi approcci di teraplacolare.
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