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BACKGROUND: i Linfomi non-Hodgkin a cellule B

Burkhardt B, et al. Cancers. 2021

Nonostante gli attuali trattamenti chemioterapici siano
estremamente efficaci, la probabilità di sopravvivenza per i
pazienti con recidiva rimane ancora molto scarsa, inferiore al 30%.

I linfomi non Hodgkin rappresentano circa l’80% dei casi in età pediatrica. La maggior parte dei quali deriva dalla 
trasformazione maligna delle cellule immunitarie, prevalentemente linfociti B.



Le mutazioni di TP53 sono un fattore prognostico indipendente

Martire G, et al. Haematologica. 2024



WORKFLOW e OBIETTIVI

Casi di linfoma non-Hodgkin 
a cellule B (B-NHL) analizzati

o 211 → Italia
o 433 → Germania
o 83   → UK
o 47   → Spagna

Studio dell’impatto prognostico delle 
mutazioni di TP53 alla diagnosi

o targeted NGS
o whole-exome sequencing
o Sanger sequencing

TP53 
R248W

TP53 
R248Q

Analisi funzionali delle 
varianti hotspot di TP53

Stratificazione del rischio più 
precisa e terapie più mirate

TOT: 774



Ruolo prognostico di TP53 in una coorte internazionale di 774 casi

Overall Survival Event Free Survival Cumulative Incidence of Relapse

TP53 mutato nel 45% dei casi



Ruolo di TP53 in pazienti ‘low risk’ e ‘high risk’ 

low-risk (FAB/LMB gruppi A o B low,
e NHL-BFM gruppi R1 e R2) 

high-risk (FAB/LMB gruppi B high o C, 
e NHL-BFM gruppi R3 e R4) 



Diversa rilevanza prognostica delle varianti nel residuo R248

UCSF Chimera



Differenze nella risposta allo stress cellulare tra R248Q e altre varianti

BL-41
p53 R248Q endogeno

Ramos
p53 I254D

citarabina e etoposide per indurre
danno al DNA e stress cellulare



KO di TP53 con CRISPR/Cas9 

BL-41 Ramos

TP53 
R248W

TP53 
R248Q

Differenze nella risposta allo stress cellulare tra R248Q e R248W



CONCLUSIONI

Le varianti nel 
residuo R248 

hanno una diversa 
rilevanza 

prognostica

Lo stato 
mutazionale di 

TP53 è un fattore 
prognostico 

indipendente nei 
B-NHL pediatrici

Le mutazioni di TP53 
saranno incluse come 

criterio di 
stratificazione nel 
nuovo protocollo 

B-NHL 2025



Prospettive future e analisi work in progress: pattern di co-mutazione di TP53
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