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Neoplasie ematologiche: terapie cellulari avanzate
la nuova frontiera per patologie ad oggi incurabili

Prof. Robin Foa, Ordinario di Ematologia, Universita Sapienza, Policlinico Umberto I: ‘L’ Ematologia del
Policlinico rappresenta I'unico centro pubblico del Lazio autorizzato. Il numero di centri autorizzati e certificati
all'uso delle CAR-T é limitato e bisogna far fronte alle crescenti richieste”. Nuove opportunita per coloro che non
rispondono alle terapie attualmente disponibil

L e Advanced Therapy Medicinal Product (ATMP)
rappresentano il simbolo di una nuova era che
si € aperta in medicina: si tratta di approcci te-
rapeutici complementari, basati su terapie innovative,
quali l'ingegneria tissutale, le terapie geniche e quelle cel-
lulari. Queste terapie sono potenzialmente applicabili in
molteplici aree, dall'oncologia alle malattie gastrointesti-
nali; rappresentano un’importante opzione per patologie
ad oggi incurabili o su cui risulta difficile intervenire.

L'interesse per le ATMP & dovuto principalmente al
loro alto valore clinico: sono terapie spesso curative, e
comunque in grado di trattare patologie senza alternative.
L'alto potenziale pone la necessita di garantire, da un lato,
'accesso omogeneo dei pazienti sul territorio e, dall’altro,
la sostenibilita economica.

La presentazione lo scorso 24 ottobre al Ministero
della Salute del “Secondo Report Italiano sulle ATMP —
Come rendere attrattiva I'ltalia nella ricerca e produzione
delle ATMP” ha lanciato le nuove sfide: ha rilevato la ne-
cessita di un piu facile accesso alle Terapie, studiata at-
traverso un confronto con altri Paesi europei, e ha
affrontato un modello di impatto di spesa che illustra la
convenienza di questi nuovi approcci.

La tappa del’ATMP Forum a Roma

Per far fronte alle nuove sfide poste dai radicali cam-
biamenti introdotti dalle innovazioni sulle Terapie Avan-
zate, TATMP Forum ha organizzato una serie di eventi
regionali che hanno l'obiettivo di comprendere le implica-
zioni organizzative dello sviluppo e I'impiego delle ATMP
nei differenti contesti regionali.

Il convegno “Accesso alle Terapie Avanzate: innova-
zione e prospettive future in Regione Lazio”, terza tappa
del roadshow regionale dellATMP Forum, si tiene mar-
tedi 17 dicembre a Roma. Liniziativa & nata con I'obiettivo
di comprendere le implicazioni delle ATMP e valutare
come implementare un modello di successo da un punto

di vista gestionale, organizzativo e di cura del paziente a
livello regionale.
Le ATMP nel Lazio

Nel Lazio vivono circa 260mila malati colpiti da can-
cro. | nuovi tumori stimati per 'anno 2019 nel Lazio
(esclusi quelli cutanei) sono 34mila, secondo “| numeri
del cancro in Italia”, volume curato da AIOM (Associa-
zione ltaliana di Oncologia Medica) e AIRTUM (Associa-
zione ltaliana dei Registri Tumori) presentato a
settembre. Questi risultati pongono la necessita di favo-
rire in futuro una maggiore accessibilita alle Terapie In-
novative.
Le CAR-T, terapie cellulari di un futuro che é gia pre-
sente. L’esperienza del Policlinico Umberto |

«Le terapie cellulari, in primis le CAR-T, rappresentano
una nuova frontiera per il trattamento di diverse neoplasie
ematologiche - precisa il prof. Robin Foa, Professore Or-
dinario di Ematologia, Universita Sapienza, Policlinico
Umberto | - Sono una forma avanzata di immunoterapia
che si basa su un processo di ingegneria genetica. Si
tratta quindi di procedure assai complesse. Ad oggi le in-
dicazioni sull'uso clinico delle CAR-T sono per alcune
forme di leucemia acuta linfoblastica e di linfoma in
malattia avanzata. La ricerca pero procede spedita (come
dimostrano i risultati presentati al Congresso della Societa
Americana di Ematologia conclusosi il 10 dicembre a Or-
lando, in Florida) anche in altri tumori ematologici e le in-
dicazioni aumenteranno. Di fatto e secondo indicazione,
gia oggi molti pazienti potrebbero beneficiare di questa
innovativa e complessa strategia terapeutica. Il numero
di centri autorizzati e certificati alluso delle CAR-T &
limitato, e richiede uno sforzo organizzativo e di personale
non indifferentey.

«L’Ematologia del Policlinico - unico centro pubblico
del Lazio autorizzato - € in prima linea avendo gia trattato
i primi pazienti e avendo dato vita gia in primavera ad una
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CAR-T Unit dedicata e multidisciplinare. La previsione &
di poter trattare presso il nostro Centro almeno 20-25
pazienti nel 2020. Al fine di far fronte alle crescenti ri-
chieste diventa inderogabile - come gia fatto in altre Re-
gioni - potenziare il personale dedicato al trattamento
con CAR-T. Se guardiamo avanti, la sfida sara di definire
I'impatto di queste terapie innovative per il trattamento
di pazienti con malattia meno avanzatay, conclude Foa.
L’impiego in nuovi settori

«Negli ultimi 20 anni, si sono registrati molti passi
avanti nella terapia delle malattie infammatorie cro-
niche intestinali grazie allo sviluppo di farmaci ad
alto contenuto tecnologico, i farmaci biotecnologici,
molecole complesse frequentemente di natura anti-
corpale, capaci di bloccare specificamente processi
inflammatori e immunitari alterati che sono alla base
delle malattie», ha spiegato il prof. Alessandro Ar-
muzzi, Fondazione Policlinico Universitario A. Ge-

&

melli IRCCS Universita Cattolica del Sacro Cuore.
«Un ulteriore importante sviluppo in questo campo € rap-
presentato dalla recente introduzione delle cellule sta-
minali mesenchimali come terapia delle fistole perianali
complesse e refrattarie nella malattia di Crohn, una delle
condizioni pit impattanti sulla qualita di vita del paziente,
in quanto molto invalidante, molto difficile da trattare e
dunque con un rischio concreto di stomia definitiva: I'uti-
lizzo di questo nuovo approccio terapeutico, unitamente
alla gestione multidisciplinare del paziente, sembra rap-
presentare una grande opportunita per una complicanza
molto impegnativa per la sua gestione e per le pesanti
ripercussioni sulle attivita quotidiane di chi ne & affetto.
Questa nuova terapia ha il potenziale di garantire una
buona risposta nella fase acuta di questa condizione e
di mantenere nel tempo uno stato di remissione”», con-
clude il prof. Armuzzi.

Tratto da insalutenews.it §

Gli scienziati riescono a colpire la leucemia
mieloide acuta alla radice

li scienziati del Peter Mac Cancer Centre,
G hanno trovato un modo per colpire la leucemia
mieloide acuta (LMA) alla fonte, una scoperta
che potrebbe produrre un trattamento piu effi-
cace per questo tumore del sangue aggressivo e Spesso
incurabile. La Prof.ssa Mark Dawson e la Dott.ssa Laura
MacPherson hanno guidato il team di ricerca internazio-
nale, in collaborazione con ricercatori in Europa e in Au-
stralia, tra cui I'lstituto di ricerca medica Walter ed Eliza
Hall (WEHI), il Monash Institute for Pharmaceutical
Sciences (MIPS) e il Cancer Therapeutics CRC.

Hanno identificato un nuovo bersaglio nelle cellule
staminali della LMA che sono le “radici” che sostengono
questo tipo di cancro. Sebbene queste cellule staminali
siano rare, sono probabilmente la principale causa di re-
sistenza alle attuali terapie anticancro.

«l nostri attuali trattamenti per la LMA sono efficaci
nell’eliminare la maggior parte delle cellule tumorali, ma
possono lasciare indietro queste rare cellule staminali
leucemiche, causando il ritorno del cancro dopo il trat-
tamento», afferma il Professor Dawson, medico-scien-
ziato e autore senior dello studio. «Vi & un bisogno critico
di nuovi trattamenti per la LMA che sradicano queste cel-
lule staminali e con questa scoperta abbiamo fatto un
passo importante verso tale trattamento».

In un articolo pubblicato oggi sulla rivista Nature, gli
scienziati descrivono come /a proteina HBO1 sia essen-
Ziale per la sopravvivenza delle cellule staminali leuce-
miche. Quando si perde la proteina HBO1, queste
cellule non sono piu in grado di stimolare la crescita del
cancro nei modelli di laboratorio di LMA umana e di topo.
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«Abbiamo scoperto che la perdita di HBO1 ha cau-
sato la cessazione della divisione di queste cellule sta-
minali leucemiche difficili da trattare, favorito il passaggio
a forme meno maligne e, in alcuni casi, provocato la
morte cellulare», spiega I'autore principale dello studio,
il Dott. MacPherson.

Gli scienziati hanno quindi intrapreso una serie di
esperimenti per scoprire la parte della proteina HBO1
che era fondamentale per la sua funzione nelle cellule
staminali. In collaborazione con chimici farmaceutici a
Melbourne, il team ha sviluppato una piccola molecola,
il primo componente fondamentale di un farmaco, in
grado di sopprimere ['attivita della HBO1 nelle cellule
della leucemia mieloide acuta.

«Quando abbiamo trattato una gamma di cellule
LMA umane e di topo con un farmaco che inibisce la pro-
teina HBO1 in laboratorio, abbiamo scoperto che questo
composto ha indotto potenti effetti anticancro», afferma
il Dr. MacPherson.

L'articolo che descrive questo lavoro € intitolato
“HBO1 € necessario per il mantenimento delle cellule
staminali della leucemia”.

«Questa & una scoperta molto interessante in
quanto il target delle cellule staminali leucemiche ¢ la
chiave per curare la LMA»y, afferma il Prof. Dawson, la
cui pratica clinica € principalmente focalizzata sul miglio-
ramento dei risultati per i pazienti con LMA.

«Il mio team sta lavorando sodo per trasferire le no-
stre scoperte scientifiche alla clinica per beneficiare i pa-
zienti in Australia e oltre», dice Dawson.

Tratto da medimagazine.it |
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Intelligenza artificiale in grado di rilevare la leucemia mieloide acuta

L ) intelligenza artificiale & in grado di rilevare una
delle forme pit comuni di tumore del sangue
— la leucemia mieloide acuta (LMA) - con ele-
vata affidabilita, secondo i ricercatori del Centro tedesco
per le malattie neurodegenerative (DZNE) e I'Universita
di Bonn. Il loro approccio si basa sull’'analisi dell’attivita
genica delle cellule presenti nel sangue. Utilizzato nella
pratica, questo approccio potrebbe supportare la diagno-
stica convenzionale e forse accelerare l'inizio della tera-
pia. | risultati della ricerca sono stati pubblicati sulla
rivista Science. L'intelligenza artificiale &€ un argomento
molto discusso in medicina, specialmente nel campo
della diagnostica. «Abbiamo mirato a indagare il poten-
ziale dell'intelligenza artificiale sulla base di un esempio
specificoy, spiega il Prof. Joachim Schultze, leader di un
gruppo di ricerca presso il DZNE e capo del Dipartimento
di Genomica e Immunoregolazione presso [I'lstituto
LIMES dell’'Universita di Bonn. «Poiché cio richiede
grandi quantita di dati, abbiamo valutato i dati sull’attivita
genica delle cellule del sangue. Numerosi studi sono
stati condotti su questo argomento e i risultati sono di-
sponibili in un database. Pertanto, esiste un enorme pool
di dati. Abbiamo raccolto praticamente tutto cio che ¢ at-
tualmente disponibile».
Impronta digitale dell’attivita genica
Schultze e i suoi colleghi si sono concentrati sul “tra-
scrittoma’che & una specie di impronta digitale dell’attivita
genica. In ogni singola cellula, a seconda delle sue con-
dizioni, solo alcuni geni sono effettivamente “accesi”, il
che si riflette nei profili della loro attivita genica. In questo
studio sono stati analizzati esattamente questi dati, deri-
vati da cellule in campioni di sangue e che spaziano su
molte migliaia di geni. «lI trascrittoma contiene informa-
zioni importanti sulla condizione delle cellule. Tuttavia, la
diagnostica classica si basa su dati diversi. Volevamo
quindi scoprire quale analisi del trascrittoma si puo otte-
nere utilizzando l'intelligenza artificiale, vale a dire algo-
ritmi allenabili», ha detto Schultze, membro del cluster di
eccellenza “ImmunoSensation” di Bonn. «A lungo ter-
mine, intendiamo applicare questo approccio ad ulteriori
argomenti, in particolare nel campo della demenzay. L'at-
tuale studio si & concentrato sulla Leucemia Mieloide
Acuta. Senza un trattamento adeguato, questa forma di
leucemia porta alla morte in poche settimane. La LMA &
associata alla proliferazione di cellule del midollo osseo
patologicamente alterate, che possono eventualmente
entrare nel flusso sanguigno. Alla fine, sia le cellule sane
che le cellule tumorali si spostano nel sangue. Tutte que-
ste cellule presentano tipici schemi di attivita genica che
sono stati tutti considerati nell’analisi. Sono stati presi in
considerazione i dati di oltre 12.000 campioni di sangue,

provenienti da 105 diversi studi: il piu grande set di dati
fino ad oggi per un metastudio sulla LMA. Circa 4.100 di
questi campioni di sangue sono derivati da individui con
diagnosi di LMA, i rimanenti erano stati prelevati da indi-
vidui con altre malattie o da individui sani.
Alto tasso di successo

Gli scienziati hanno fornito ai loro algoritmi parti di
questo set di dati. L'input includeva informazioni sul fatto
che un campione provenisse 0 meno da un paziente
LMA. «Gili algoritmi hanno quindi cercato nel trascrittoma
modelli specifici della malattia. Questo & un processo
ampiamente automatizzato. Si chiama apprendimento
automatico», ha affermato Schultze. Sulla base di questo
riconoscimento di pattern, ulteriori dati sono stati analiz-
zati e classificati dagli algoritmi, ovvero classificati in
campioni con LMA e senza LMA. «Certo, sapevamo che
la classificazione era elencata nei dati originali, ma nel
software no. Abbiamo quindi verificato la percentuale di
successo. Era superiore al 99 percento per alcuni dei
metodi applicati. In effetti, abbiamo testato vari metodi
dal repertorio di machine learning e intelligenza artifi-
ciale. In realta c’era un algoritmo che era particolarmente
buono, mentre gli altri erano molto vicini».
Applicazione nella pratica

«Messo in applicazione, questo metodo potrebbe
supportare la diagnostica convenzionale», ha affermato
Schultze. «In linea di principio, un campione di sangue
prelevato dal medico di famiglia e inviato a un laboratorio
per I'analisi potrebbe essere sufficiente. Immagino che il
costo sarebbe inferiore a 50 euro.La diagnostica LMA
classica include una varieta di metodi alcuni dei quali ab-
bastanza costosi», ha osservato Schultze. «Tuttavia, non
abbiamo ancora sviluppato un test realizzabile. Abbiamo
solo dimostrato che I'approccio funziona in linea di princi-
pio. Quindi abbiamo gettato le basi per lo sviluppo di un
test». Schultze ha sottolineato che in futuro la diagnosi
della LMA continuera a richiedere medici specializzati.
«L'obiettivo & quello di fornire agli esperti uno strumento
che li supporti nella loro diagnosi. Inoltre, molti pazienti at-
traversano una vera odissea prima della diagnosi, perché
nelle prime fasi i sintomi della LMA possono assomigliare
a quelli di un brutto raffreddore». Tuttavia, la LMA € una
malattia potenzialmente letale che dovrebbe essere trat-
tata il piu rapidamente possibile. «Con un esame del san-
gue, come sembra possibile sulla base del nostro studio,
e ipotizzabile che il medico di famiglia chiarisca gia un so-
spetto di LMA. E quando il sospetto € confermato, il pa-
ziente viene indirizzato a uno specialista. Forse, con il
nostro test la malattia potrebbe essere diagnostica preco-
cemente e la terapia potrebbe iniziare subito».

Tratto da medimagazine.it |

SMIN SMIN SMIN SMIN SMIN SMIN SMIN SMIN

progetto

800 591147 ﬁ\



02 Febb. 2020 imp._Genn. 2020 13/01/20 12:09 Pagina 4

Emo
800 59 11 47

dal lunedi al venerdi
orario d’ufficio

emo-casa

wcrzo

DIREZIONE

Via G. Murat 85 - 20159 Milano
Tel: 02 69008117 - Fax 02 69016332
Sito Internet: www.emo-casa.com

info@emo-casa.com

Come aiutarci:

® a mezzo versamento c/c postale 40444200 intestato a: Progetto Emo-Casa Onlus
e con bonifico bancario Monte dei Paschi di Siena Ag. 51 - Milano

cod. IBAN IT22 N 01030 01658 000061127249

e con bonifico bancario Banca Popolare di Sondrio Ag. 15 - Milano

cod. IBAN IT23 R056 9601 6140 0000 3788 X80

e devolvendo il 5 per mille alla nostra Associazione c.f. 97205190156 usando:
mod. integrativo CUD; mod. 730/1-bis redditi; mod. unico persone fisiche

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 Monta 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 ITO3 HO83 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

Unita mobile

Sede Ponente Ligure:

P.zza della Liberta 10/1 - 17055 Toirano (SV)
Tel. 347 5745626

gma{gddé MENSILE ORGANO UFFICIALE DELL’ASSOCIAZIONE “Progetto Emo-casa Onlus”

Direzione, Redazione, Amministrazione, Via G. Murat 85 - 20159 Milano - tel: 02 69008117 - fax 02 69016332

Direttore Responsabile: Tesolin Flavio
Comitato di Redazione: Nosari Anna Maria Rita, Crugnola Monica, Zaffaroni Livio, Maggis Francesco, De Miccoli Rita, Andreescu Luminita Mihaela
Iscrizione Tribunale di Milano N. 174 del 16/03/1998 - Fotocomposizione: LimprontaGrafica Milano - Stampa: Grafica Briantea srl - Usmate (MI)



