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TABELLE

Tabella 1. Fattori pro e anti angiogentici coinvolti nell’equilibrio dell’angiogenesi (Dong X et al. 2007).

PDF Creator - PDF4Free v2.0                                                    http://www.pdf4free.com

http://www.pdfpdf.com/0.htm


74

Tabella 2 : elenco degli inibitori dell’angiogenesi utilizzati nelle malattie ematologiche maligne (Moehler TM et

al.2003).

Tabella 3 principali caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti con MM e MGUS.
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Case
no

Name Age/sex Diagnosis
FAB

Cytogenetics
[n° of cells/total

analysed]

FISH
%

WBC
109/L

HB
g/dL

Plt
109/L

CEC
%

CEC
µl

CEC
ratio

1 FG 55/M M3 t(15;17)(q22;q21)
[18/21]

90 5.9 9.4 14 0.11 6.5 3.5

2 BC 84/F M3 t(15;17)(q22;q21)
[19/20]

95 17.9 9.1 9 0.06 10.7 1.9

3 BG 78/M M1 t(9;22)(q34;q11) [20/20] 100 53.0 13.5 350 0.14 74.2 2.6
4 FS 76/F M5 monosomy 7 [19/20] 53 4.5 8.3 30 0.17 7.7 1.8
5 PE 70/F M1 trisomy 8 [20/20] 82 10.4 9.0 214 0.12 12.5 1.7
6 FE 74/M M4 trisomy 11 [18/28] 68 19.1 9.6 23 0.04 7.6 1.0
7 ML 70/F M4 trisomy 8 [15/20] 62 81.5 11.3 41 0.04 32.6 2.5

Tabella 4. Principali caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti con LAM.

Età media 65.4
Rapporto M/F 45/29

Stadio di malattia 0-II/III-IV 54/20
% di positivi/negativi al CD38 55/45
% di prognosi favorevole/intermedia/sfavorevole dopo FISH 52/35/13
Risposta CR-PR / SD-PD 35/15

CR= Remissione parziale; PR= Remissione Parziale; SD= malattia stabile; PD= malattia in
progressione

Tabella 5. Principali caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti con LLC.

Tabella 6. Caratterizzazione immunofenotipica delle CEC nei MM e MGUS con delezione del 13q14.
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Case
no

UEA-1+ CECs
/

total CECs
(%)

VEGFR-2+ vWf+
CECs /

total CECs (%)

CD144+ vWf+
CECs /

total CECs (%)

vWf+ CD33+
CECs /

total CECs (%)

vWf+ CD13+
CECs /

total CECs (%)

CD45+ cells / total
CECs (%)

[CD45+ CD14-/ CD45+
CD14+]

1 195 / 200 (97.5
%)

198 / 200 (99.0 %) 198 / 200 (99.0
%)

0 / 200 (0.5 %) 1 / 200 (0.5 %) 1 / 200 (0.5%)
[0/1]

2 196 / 200 (98.0
%)

200 / 200 (100 %) 200 / 200 (100.0
%)

0 / 200 (0.0 %) ND 1 / 200 (0.5%)
[1/0]

3 197 / 200 (98.5
%)

197 / 200 (98.5 %) 198 / 200 (99.0
%)

0 / 200 (0.0 %) ND 0 / 200 (0.0%)
[0/0]

4 195 / 200 (97.5
%)

198 / 200 (99.0 %) ND 1 / 200 (0.5%) 0 / 200 (0.0 %) ND

5 194 / 200 (97.0
%)

197 / 200 (98.5 %) ND 0 / 200 (0.0 %) 0/ 200 (0.0 %) 1 / 200 (0.5%)
[0/1]

6 195 / 200
(97.5%)

197 / 200 (98.5%) 196 / 200 (98.0%) ND 1 / 200 (0.5 %) ND

7 ND 198 / 200 (99.0 %) ND 0 / 200 (0.0%) 0 / 200 (0.0%) 0 / 200 (0.0%)
[0/0]

Tabella 7. caratteristiche immunofenotipiche delle CEC nei casi di LAM.

Case
no

CD133+
CECs /

total CECs
(%)

CECs with abnormal
cytogenetics /

total CECs
(%)

CD133+ CECs with abnormal cytogenetics /
CECs with cytogen abnorm

(%)

1 164/200
(82.0%)

81/200
(40.5%)

80/81
(98.8%)

2 150/200
(75.0%)

40/200
(20%)

40/40
(100%)

3 150/200
(75.0%)

156/200
(78%)

147/156
(94.2%)

4 152/200
(76.0%)

70/200
(35%)

70/70
(100%)

5 143/200
(71.5%)

65/200
(32.5%)

65/65
(100%)

6 138/200
(69%)

90/200
(45%)

88/90
(97.8%)

7 145/200
(72.5%)

88/200
(44%)

87/88
(98.9)

Tabella 8. caratteristiche combinate di FISH e immunofenotipo delle CECs nei pazienti affetti da LAM.

Caso n°. Anomalia citogenetica
diagnostica

CD133+
CECS/

CECS totali (%)

CECS FISH pos./
CECS totali (%)

CD133+ CECS FISH
pos./

CECS FISH pos.
(%)

1 Trisomia 12 135/200
(67,5)

34/200
(29)

33/34
(97,06)

2 Trisomia 12 140/200
(70)

30/200
(27)

30/30
(100)

3 Trisomia 12 132/200
(66)

118/200
(49)

116/118
(98,31)

4 Delezione
13q

159/200
(79,5)

28/200
(20)

28/28
(100)

5 Delezione13q 154/200
(77)

160/200
(78)

155/160
(96,88)

6 Delezione
13q

157/200
(78,5)

110/200
(46)

108/110
(98,18)

7 Delezione
11q

154/200
(77)

90/200
(36)

89/90
(98,89)

Tabella 9. Correlazione tra caratterizzazione immunofenotipica ed analisi FISH nei pazienti con LLC.
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FIGURE

Figura 1. vari modelli per la generazione di cellule tessuto specifiche degli organi attraverso la differenziazione

delle cellule staminali dell’adulto circolanti. Nel primo modello a partire da sinistra, distinte cellule staminali si

differenziano , ognuna appartenente al proprio organo di origine. Nel secondo modello le cellule somatiche

staminali primitive sono presenti nel tessuto emopoietico e si differenziano in varie cellule organo specifiche. Nel

terzo modello, le cellule staminali come le cellule emopoietiche, si differenziano dalla loro linea prederminata un

fenomeno conosciuto come transdifferenziazione. Nell’ulimo modello le cellule mature si differenziano in cellule

con caratteristiche simil staminali e si re-differenziano in cellule mature del loro tessuto di origine o di altri tessuti

diversi (Korbling M et al. 2003).

De-differenziazione
re-differenziazione

Trans
differenziazione

Cellule adulte
staminali

Multiple linee di
cellule staminali
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Figura 2. modello di supporto della cellula ematopoietica staminale con l’osteoblasto. La nicchia della cellula

staminale è composta da alcuni elementi del sistema della cellule staminali midollari. Derivanti dalle cellule

mesenchimali. Gli osteoblasti e i loro precursori giocano un ruolo importante nella formazione della nicchia

emopoietica regolando il mantenimento, la proliferazione e la maturazione delle cellule staminali attraverso intime

interazioni molecolari e alla secrezione di numerose citochine e fattori di crescita (Taichman R. 2005).

Figura 3. Rappresentazione simultanea dei più importanti circuiti per il processo angiogenetico nelle neoplasie

(Moehler TM et al. 2001).

PDF Creator - PDF4Free v2.0                                                    http://www.pdf4free.com

http://www.pdfpdf.com/0.htm


79

Figura 4. Nuove crescenti evidenze suggeriscono la presenza di un loop sia autocrino che paracrino ritenuti

giocare un ruolo fondamentale nella crescita della cellula tumorale (Dong X et al.2007).

Figura 5. Rappresentazione simultanea dei più importanti circuiti per il processo angiogenetico nelle neoplasie, le barre con le lettere

rappresentano i punti di attacco dei nuovi farmaci antiangiogenetici in fase di studio (Moehler TM et al. 2003).
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Figura 6. Segnali di trasduzione e dei processi molecolari sottesi dal VEGFR2 (Kovanetz M et al.2006).

Figura 7. Caratterizzazione immunofenotipica delle CEC isolate con metodica immunomagnetica nei pazienti affetti

da MM con delezione del 13q14. Le CEC coesprimono il VEGFR2 (verde A) associato al vWF (rosso B), il CD 144

(verde C ) associato al vWF (rosso D), non vi è coespressione per vWF( rosso E-G) con i marcatori CD38 (rosso F)

e CD138 (rosso H) tipici del MM, negativi pure il CD45 ed il CD 14 tipici della filiera leucocitaria (I-L). il nucleo delle

cellule è stato marcato con DAPI II.
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Figura 8: caratterizzazione immunofenotipica delle CEC isolate

mediante metodica immunomagnetica nei pazienti affetti da LAM. Le CEC coesprimevano il VEGFR2 (verde A)

associato al vWF (rosso B), il CD 144 (verde C ) associato al vWF (rosso D), non vi era invece coespressione per

vWF( rosso E-G) con i marcatori CD13 (rosso H) e CD33 (rosso G) tipici delle LAM, negativi pure il CD45 ed il CD 14

tipici della filiera leucocitaria (I-L). Il nucleo delle cellule è stato marcato con DAPI II.

Figura 9: caratterizzazione immunofenotipica delle CEC isolate mediante metodica immunomagnetica nei pazienti

affetti da LLC. Le CEC coesprimevano il VEGFR2 (verde A) associato al vWF (rosso B), il CD 144 (verde C ) associato

al vWF (rosso D), non vi era invece coespressione per vWF( verde E-G) con i marcatori CD5 (rosso F) e CD19 (rosso

H) tipici delle LLC, negativi pure il CD45 ed il CD 14 tipici della filiera leucocitaria (I-L). Il nucleo delle cellule è stato

marcato con DAPI II.
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Figura 10. analisi FISH delle CECs in pazienti con MM isolate con metodica

immunomagnetica a sinistra è presente una CEC con la delezione 13q14 ( 1 solo segnale rosso) con 2 normali

segnali per il cromosoma 10 (verde). Nei pazienti con MM molti CEC hanno la caratteristica immunofenotipica delle

EPC poiché esprimono il CD133.

Figura 11. Analisi Fish di alcune CEC isolate con metodica immunomagnetica in pazienti affetti da LAM. (A) una

CEC con riarrangiamento PML/RARA (una con segnale rosso, un segnale verde, uno rosso e uno giallo frutto della

fusione di un rosso e di un verde come indicato nella figura, (B) una CEC citogeneticamente normale con due

segnali rossi e due verdi, (C) una CEC con trisomia del cromosoma 8 (tre segnali) e (D) una CEC con 2 segnali

rosso per lo stesso cromosoma.

A B

10 µm

C D

10 µm
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Figura 11. Valutazione citofluorimetrica a 4 colori delle EPC . Dopo opportuna formazione del gate per escludere

piastrine e detriti cellulari (a), le EPC erano identificate come CD45- e CD34+ (d), ed esprimenti il CD133 ed il

VEGFR2 (e). I pannelli b e c mostrano i corrispondenti controlli negativi. Basato sull’espressione CD133, veniva

calcolato il rapporto tra le CEC immature (CD133+) e le CEC mature (CD 133-). In f e g vengono comparati i livelli di

CEC ed il rapporto EPC tra i pazienti con LAM e i casi controllo.
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Figura 12. livelli di EPC e loro rapporto (EPC ratio), nei momenti pre e post induzione chemioterapia in pazienti che

raggiungono una remissione completa (RC) e nei pazienti non responder (NR) al trattamento.

Figura 13. comparazione dei livelli di EPC in pazienti affetti da LLC che hanno risposto al trattamento (CR/PR)

rispetto ai pazienti con LLC refrattari al trattamento specifico (NR/SD).
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Figura 13. Rappresentazione dei microarrays che evidenziano i diversi profili d’espressione genica delle cellule

endoteliali circolanti di LLC e di quelle derivanti dai controlli sani

nCEC
S

CECS-LLC
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