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ESPRESSIONE DELLA MOLECOLA CD30 SULLA 
SUPERFICIE CELLULARE 

- CD30 esercita molteplici effetti sulla proliferazione e sopravvivenza 
cellulare, in larga parte dipendenti dall’attivazione dei pathway di NF-kB e 
delle proteine Fas-associated with death domain (FADD). 

- È espresso sui linfociti B e T attivati (ma non sui linfociti a riposo), nella 
mononucleosi infettiva e nelle linfoproliferazioni EBV-correlate, su una 
piccola quota di eosinofili. E’ stata inoltre documentata la sua espressione 
sulle cellule del pancreas esocrino, sulle cellule deciduali uterine  e 
sull’endometrio durante la gravidanza. 

- Il gene codificante per CD30 è localizzato a livello di 1p36 
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- Non chiaramente definite la dose e la 

schedula più appropriate 

- Risposte molto transitorie 

- Tossicità epatica 

- Sviluppo di anticorpi anti-BER-H2 e anti-

saporina 







BV =  most effective  single-agent  among old or novel molecules in R/R HL. 
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INDICAZIONI UFFICIALI DEL BV NEL LINFOMA DI 
HODGKIN (SECONDO FDA, EMA e AIFA) 

-  Pazienti adulti (>18 anni) affetti da linfoma di Hodgkin CD30+ recidivato o 
refrattario 

a) dopo trapianto autologo di cellule staminali 

b) dopo almeno due precedenti regimi chemioterapici, 
     quando lo ASCT non è un’opzione terapeutica 

Secondo un recente «Position paper» SIE SIES GITMO ci sono sufficienti 
evidenze per raccomandare l’impiego di BV nei pazienti con malattia refrattaria 
alla chemioterapia di salvataggio, candidati a ASCT, e come consolidamento 
dopo ASCT (Zinzani PL et al. Clin Lymphoma Myeloma Leukemia 2015) 
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PHASE 2 STUDY WITH BRENTUXIMAB VEDOTIN 
IN MONOTHERAPY AND IN COMBINATION WITH 
DACARBAZINE IN FRONT-LINE TREATMENT OF 
HODGKIN LYMPHOMA IN PATIENTS AGED >60 

YEARS 
 

(Forero-Torres A, Yasenchak CA, Gruppo 
Cooperatore USA) 
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BRENTUXIMAB VEDOTIN COME CONSOLIDAMENTO 
POST-AUTOLOGO NEI PAZIENTI AD ALTO RISCHIO 
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- 51 pazienti alla diagnosi, stadio II A bulky o II B – IV 

- ECOG PS <2 

- BV alle dosi di 0.6-0.9-1.2 mg/Kg ogni 2 settimane + ABVD o AVD x 
6 cicli 

- Obiettivo primario: profilo di tossicità e individuazione della 
maximum tolerated dose (MTD) 

Younes A et al. Lancet Oncol 2013 

BRENTUXIMAB VEDOTIN IN COMBINAZIONE  
ALLA DIAGNOSI 
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CONCLUSIONI 

- La MTD di BV, quando associato alla chemioterapia, è pari a 1.2 mg/Kg 
ogni 2 settimane 

- L’associazione di BV + Bleomicina può indurre una severa tossicità a 
livello polmonare (quindi MAI BV + ABVD !!) 

- I più frequenti eventi avversi sono neutropenia, nausea e neuropatia 
sensitiva periferica, per lo più di grado 1-2 e facilmente gestibili 

- Non incremento della neurotossicità periferica attesa nonostante 
l’associazione con un alcaloide della vinca 

- La percentuale di RC (95-96%) appare più elevata rispetto a quanto 
riportato con ABVD da sola negli stadi avanzati ( intorno all’80%) 



ECHELON-1 STUDY 

A randomized open-label phase 3 trial of BV + AVD versus ABVD  

as frontline therapy in patients with advanced Hodgkin lymphoma 

 

(Clinicaltrials.gov, Number NCT 01712490) 



BRENTUXIMAB VEDOTIN IN COMBINAZIONE 

BV +  

BENDAMUSTINA 

GEMCITABINA 

BEACOPP 

TEMSIROLIMUS 

IPILIMUMAB 

NIVOLUMAB 





What’s the future of BRENTUXIMAB VEDOTIN in 
the management strategies of HL ? 





EFFETTO BYSTANDER DEL BV 

-l’incubazione del BV in una co-coltura di cellule di linfoma CD30+ e CD30- 
induce un effetto proapoptotico anche sulle cellule CD30- poiché il 
clivaggio del linker del BV nelle cellule CD30+ determina il rilascio di 
MMAE libera nel mezzo di coltura 

-studi in vitro con anticorpi farmaco-coniugati dimostrano una significativa 
attività antitumorale da parte del farmaco libero in sede extracellulare 

-Catepsina B e catepsina S sono secrete dalle cellule di R-S e si possono 
ritrovare nel plasma dei pazienti con LH a livelli significativamente più 
elevati rispetto ai controlli 

-Catepsina B e catepsina S sono altamente espresse nei macrofagi 
tumore-associati nel LH, il cui contenuto nel linfonodo si associa ad una 
prognosi più favorevole 



ELEMENTI DI DISCUSSIONE 

-meccanismo d’azione del BV ancora da definire in tutti i suoi aspetti 
(target anche del microambiente?) 

-non evidente correlazione tra livello di espressione del CD30 ed efficacia 
della molecola 

-è possibile predire quali siano i pazienti che più possono beneficiare 
dall’impiego del BV ? 

-meccanismi di resistenza al BV 

-segnalazione di eventi avversi molto rari, ma molto severi (pancreatite, 
leucoencefalopatia multifocale progressiva) 


