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Leucemia linfatica cronica, Fda approva acalabrutinib

l farmaco è già approvato dall’Fda per il tratta-
mento di pazienti con linfoma a cellule mantel-
lari recidivante/refrattario. Sviluppato da

AstraZeneca, è in commercio con il marchio Calquence.
Acalabrutinib si lega covalentemente alla BTK, iniben-
done così l’attività. Nelle cellule B, la segnalazione di BTK
si traduce nell’attivazione dei percorsi necessari per la
proliferazione delle cellule B, il trafficking cellulare, la che-
miotassi e l’adesione.

Si tratta della seconda approvazione ottenuta nell’am-
bito del progetto Orbis, una collaborazione tra la Fda e
l’Australian Therapeutic Goods Administration and Health
Canada. La FDA ha inoltre utilizzato il programma pilota
Real-Time Oncology Review per la revisione della do-
manda di acalabrutinib (Calquence, AstraZeneca), un
processo che ha lo scopo di semplificare la presentazione
dei dati prima del completamento dell’intera domanda di
registrazione del farmaco. Per differenziarsi da ibrutinib,
acalabrutinib punta su una migliore tollerabilità perché se-
condo quanto riferisce l’azienda avrebbe meno effetti col-
laterali. Circa il 30% - 40% dei pazienti in terapia con
ibrutinib hanno difficoltà a tollerare il farmaco a causa di
problemi di emorragia o battiti cardiaci irregolari, che li co-
stringe a smettere di prenderlo. Acalabrutinib ha eviden-
ziato tassi più bassi di questi effetti collaterali.

Dati a supporto della nuova approvazione
I dati di due studi di Fase III, Ascend e Elevate-Tn,

sono stati utilizzati come base per la designazione della
terapia innovativa e per l’approvazione da parte del-
l’agenzia americana. Lo studio © è stato interrotto a giu-
gno dopo che acalabrutinib ha raggiunto i suoi endpoint
dopo un’analisi intermedia.

Nello studio Elevate-Tn, acalabrutinib combinato con
l’obinutuzumab e come monoterapia ha ridotto il rischio
di progressione della malattia o morte rispettivamente del
90% e dell’80%, rispettivamente. I risultati completi del-
l’analisi intermedia di quello studio saranno presentati al
prossimo congresso della American Society of Hemato-
logy. Acalabrutinib ha centrato gli endpoint primari in pa-

zienti con LLC non trattati in precedenza, che è il tipo più
comune di leucemia negli adulti. In maggio, AstraZeneca
ha interrotto lo studio Ascend presto dopo che il farmaco
aveva raggiunto il suo end point primario in un’analisi in-
termedia. Simile allo studio Elevate-Tn, i dati Ascend
hanno mostrato che la acalabrutinib ha raggiunto l’obiet-
tivo di migliorare la sopravvivenza libera da progressione
nei pazienti affetti da LLC precedentemente trattati. Lo
studio Ascend ha dimostrato la prima volta che un inibi-
tore della tirosina chinasi di Bruton tyrosine kinase (BTK)
ha mostrato un beneficio nella LLC anche come mono-
terapia. Insieme, gli studi hanno dimostrato che la acala-
brutinib in combinazione con l’obinutuzumab o come
monoterapia ha ridotto significativamente il rischio relativo
di progressione della malattia o morte rispetto ai bracci di
confronto sia nella LLC di prima linea che nella LLC reci-
divante o refrattaria. Jeff Sharman, autore principale dello
studio Elevate-Tn e direttore della ricerca presso il Willa-
mette Valley Cancer Institute, ha aggiunto che la tollera-
bilità è un problema nel panorama attuale del trattamento
della LLC, in particolare perché molti pazienti sono sotto-
posti a terapia per anni. «Negli studi Elevate-Tn e
Ascend, che confrontano acalabrutinib con i regimi di
trattamento comunemente usati, il nuovo farmaco ha
dimostrato un miglioramento clinicamente significativo
nella sopravvivenza libera da progressione in pazienti
in contesti multipli, pur mantenendo il suo favorevole
profilo di tollerabilità e sicurezza», ha detto Sharman. 

Acalabrutinib è già approvato per il trattamento di
adulti con linfoma a cellule mantellari refrattario o recidi-
vante (MCL) ed è in fase di sviluppo per il trattamento
della LLC e di altri tumori del sangue. AstraZeneca sta
pianificando la ricerca di ulteriori approvazioni per acala-
brutinib sulla base dei due studi clinici di cui abbiamo par-
lato poc’anzi. Quando acalabrutinib è stato approvato per
la prima volta nel 2017, l’amministratore delegato di
AstraZeneca, Pascal Soriot, aveva dichiarato che il far-
maco sarebbe diventato una pietra angolare della pipe-
line ematologica dell’azienda.

Tratto da pharmastar.it

II

Due mesi dopo la designazione di Breakthrough Therapy Designation, acalabrutinib, di AstraZeneca, ottiene

l’approvazione della Food and Drug Administration (FDA) statunitense per il trattamento di pazienti adulti affetti

da leucemia linfatica cronica (LLC).
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Linfomi, via libera alla commercializzazione del Car-T Yescarta.

“Payment at result” e 600 pazienti eleggibili l’anno

ul “Sole24Ore” del 12 novembre 2019
così si legge in un articolo di Barbara
Gobbi: Lo aveva annunciato allo stesso

quotidiano a gennaio scorso, Valentino Confa-
lone, vice presidente e general manager di Gi-
lead Sciences Italia: Yescarta, la “sua”
immunoterapia Car-T contro i linfomi sarebbe
arrivata a tutti i pazienti con ogni probabilità que-
sto autunno. 

E così è stato: dopo l’approvazione europea
del 28 agosto 2018 la società biofarmaceutica
californiana - che ha potenziato la lotta ai tumori
più ostici, dà la notizia della rimborsabilità anche
in Italia del suo trattamento “salva-vita” dedicato
a pazienti adulti con due forme di linfoma rare:
il linfoma diffuso a grandi cellule B e il linfoma
primitivo del mediastino a grandi cellule B, en-
trambe recidivanti o refrattarie dopo due o più
linee di terapia sistemica.

Ciò significa portare una terapia innovativa
all’avanguardia - la Chimeric Antigen Receptor
T-cell o Car T - a pazienti che avrebbero pochis-
sime chance di sopravvivenza, con la prospet-
tiva di ottenere la piena guarigione. 

Oggi si stimano circa 600 malati potenzial-
mente eleggibili alla terapia ogni anno, la metà
con possibilità di cura. Yescarta, che ha ottenuto
lo status di innovatività per dodici mesi, sarà
rimborsato secondo il criterio “payment at result”

a 180, 270 e 365 giorni”. Il prezzo ex factory è
di 327mila euro Iva esclusa, quello al pubblico
di 539.680 euro.

L’annuncio del via libera alla commercializ-
zazione di Yescarta segue l’accordo di inizio
agosto (il primo in Italia su una Car-T) tra No-
vartis e Aifa sulla commercializzazione di tisa-
genlecleucel (Kymriah), Car-T che ha tra i suoi
destinatari anche bambini e ragazzi con leuce-
mia linfoblastica acuta a cellule B oltre a malati
adulti con linfoma diffuso a grandi cellule B.

La Car-T Gilead
Axicabtagene ciloleucel è una terapia con re-

cettore antigenico chimerico delle cellule T che
utilizza il sistema immunitario del paziente per
combattere alcuni tipi di tumori ematologici. 

«Si tratta di una strategia immunoterapica di
ultimissima generazione: un farmaco vivente
rappresentato dalle cellule stesse del paziente
geneticamente modificate in laboratorio in modo
da renderle capaci di riconoscere ed eliminare
le cellule tumorali», spiega Paolo Corradini Di-
rettore della Divisione di Ematologia, Fonda-
zione Irccs Istituto nazionale dei tumori,
Cattedra di Ematologia dell’Università degli
Studi di Milano e Presidente della Società ita-
liana di Ematologia. 

«Ciò che è davvero rivoluzionario nel caso
delle Car-T cell è che contrariamente a tanti
nuovi farmaci, sono terapie che hanno l’intento
di guarire. Esistono pazienti che non avevano
alternative terapeutiche e che sono in remis-
sione completa dopo 5 anni. Siamo emozionati
e orgogliosi che Axicabtagene ciloleucel sia rim-
borsata anche nel nostro Paese: questa impor-
tante innovazione rappresenta un’ulteriore
speranza per pazienti e caregivers, che combat-
tono con queste neoplasie ematologiche finora
prive di opzioni terapeutiche. È l’inizio di un per-
corso rivoluzionario per l’oncologia perché cre-
diamo che la terapia cellulare diventerà
un’importante opzione di trattamento anche per
altri tipi di tumore, compresi quelli solidi». 

Tratto da anapaca.it
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Valentino Confalone
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Un nuovo composto ottiene la remissione duratura 
di leucemia e linfoma

er decenni, un fattore di trascrizione
noto come STAT3 è stato un importante
obiettivo terapeutico nel trattamento del

cancro. Ma STAT3 è stato in gran parte consi-
derato “indistruttibile” a causa della difficoltà di
sviluppare composti per inibire efficacemente la
sua attività.

I ricercatori del Rogel Cancer Center del-
l’Università del Michigan hanno adottato un
nuovo promettente approccio per colpire
STAT3, sviluppando un composto di piccole mo-
lecole che sfrutta la potenza di un sistema di
“pulizia” cellulare naturale per sbarazzarsene
completamente, piuttosto che metodi tradizio-
nali che hanno cercato di bloccare la sua
azione.

Il composto di messaggistica unificata è
stato in grado di ottenere un’eliminazione dura-
tura e quasi completa dei tumori nei modelli mu-
rini di leucemia e linfoma, secondo gli autori del
Cancer Cell.

In un modello murino di leucemia, il degra-
datore ha eliminato tutti i tumori, mantenendo i
topi liberi da tumore per 60 giorni. In due modelli
murini di linfoma, il farmaco ha eliminato tutti i
tumori per più di 100 giorni, al termine degli
esperimenti. Il composto è stato ben tollerato
dai topi.

«STAT3 svolge un ruolo importante in quasi
tutti gli aspetti del cancro umano - iniziazione
del cancro, progressione, metastasi ed eva-
sione immunitaria», afferma Shaomeng Wang,
Ph.D., Warner-Lambert / Parke-Davis e pro-
fessore di medicina interna e farmacologia
presso la UM Medical School e professore di
chimica presso la UM College of Pharmacy. 

«È stato anche implicato nelle malattie au-
toimmuni e infiammatorie. Quindi, c’è un sacco
di potenziale terapeutico se si può colpire con
successo STAT3».

Applicando una tecnologia chiamata chi-
mere per la proteolisi (Protac), i ricercatori
hanno progettato il composto per contrasse-
gnare specificamente la proteina STAT3 per il
riciclaggio mediante i sistemi di pulizia del
corpo. Ciò elimina la proteina STAT3 da cellule

e tessuti e ne blocca completamente l’attività,
lasciando intatta la funzione delle proteine cor-
relate.

«Questo nuovo approccio elude i problemi
riscontrati nei farmaci volti a inibire semplice-
mente l’attività di STAT3, incluso il target acci-
dentale di altre proteine della famiglia STAT che
mediano molti aspetti della crescita cellulare,
della differenziazione e della morte», afferma
Wang.

Il team di ricerca, che comprendeva collabo-
ratori del Centro di biologia strutturale dell’UM
Life Sciences Institute e del Core of Pharmaco-
kinetics and Core Spectrometry Core del Col-
lege of Pharmacy, da allora ha ulteriormente
ottimizzato il composto descritto nello studio in
un candidato per lo sviluppo clinico.

«In ambito clinico, speriamo di essere in
grado di raggiungere un programma di dosag-
gio che sia conveniente per i malati di cancro,
forse richiedendo la somministrazione del far-
maco almeno una volta alla settimana in base
al nostro studio», afferma Wang.

Il gruppo sta collaborando con Oncopia The-
rapeutics, una società start-up di messaggistica
unificata, per completare gli studi necessari per
presentare una nuova domanda sperimentale
alla Federal Food and Drug Administration, che
è necessaria per avviare studi clinici sull’uomo.

Tratto da medimagazine.it
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Leucemia linfatica cronica
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16124 Genova P.tta Jacopo da Varagine 1/28
Tel. 010 2541440
Fax 010 2473561
E-mail: progettoemocasaonlus.ge@gmail.com

35138 Padova Via Bezzecca, 4/c
Tel. 049 8713791
Fax 049 8714346
Banca Intesa Sanpaolo
Filiale Via Montà 109 - Padova
IBAN IT66 W030 6912 1331 0000 0101 464
E-mail: emocasa.pd@gmail.com
Delegazione Padova - Rovigo - Treviso - Venezia
Vicenza 

38122 Trento Via Zara, 4 
Tel. e Fax 0461 235948
Cassa Rurale di Trento
Filiale di Trento - Via Grazioli
IBAN IT03 H083 0401 8330 0000 9791 479
E-mail: progetto.emo.casa.onlus.tn@gmail.com
Delegazione Trento - Belluno - Bolzano

28100 Novara Via Gnifetti, 16 
Tel. e Fax 0321 640171
E-mail: emocasa.novara@gmail.com

37135 Verona Via Rovigo, 23 
Tel. 045 8205524
Fax 045 8207535
Banca Intesa Sanpaolo
Filiale Viale del Lavoro 8  - Verona
IBAN IT32 K030 6918 4681 0000 0004 555
E-mail: progetto.emocasa.vr@gmail.com 
Delegazione Verona - Brescia - Mantova

48121 Ravenna Via Pellegrino Matteucci, 20
Tel. e Fax 0544 217106
E-mail: emo.ra@libero.it

Unità mobile 
Sede Ponente Ligure: 
P.zza della Libertà 10/1 - 17055 Toirano (SV) 
Tel. 347 5745626
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