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La leucemia mieloide acuta e I'importanza
del microambiente del midollo osseo

S empre piu ricerche dimostrano che per

comprendere a fondo i meccanismi che

determinano la leucemia mieloide acuta

(LAM) e il successo delle terapie bisogna inda-
gare il microambiente del midollo osseo.

Un ruolo particolarmente importante all’'interno
del midollo osseo ce I’hanno le cellule stromali
mesenchimali, un gruppo di cellule cosiddette
“‘multipotenti” in grado di produrre diversi tipi di
cellule dei tessuti del corpo.

Uno studio pubblicato lo scorso gennaio sul
British Journal of Haematology, guidato da Yajing
Jiang dell’Accademia cinese delle scienze medi-
che, ha evidenziato come I'enzima aldo-cheto re-
duttasi (AKR) nelle cellule stromali mesenchimali
promuova la sopravvivenza delle cellule della leu-
cemia mieloide acuta. Lo hanno commentato
sulla stessa rivista Antonio Curti e Marilena Cicia-
rello del dipartimento di ematologia e oncologia
dell’ospedale universitario Sant’Orsola-Malpighi
di Bologna. «Gli attuali trattamenti per la leucemia
mieloide acuta si concentrano principalmente
sulle cellule leucemiche. Al Sant’Orsola da tempo
studiamo il microambiente leucemico e l'influenza
che questo ha nell’insorgenza della leucemia,
nella sua progressione e nella possibile resi-
stenza alle terapie», ha spiegato Ciciarello a Gl-
MEMA informazione. «All'interno dell’ambiente
del midollo osseo - continua la ricercatrice - in
condizioni normali le cellule mesenchimali svol-
gono un’azione utile alla produzione di cellule del
sangue (emopoiesi). Producono cioe¢ le sostanze
proteiche (i cosiddetti “fattori di crescita”) per le
cellule del sangue che pero la leucemia sfrutta a
proprio vantaggio per nutrire le cellule leucemi-
che». Le cellule mesenchimali possono differen-
ziarsi in tre tipologie di cellule: tessuto osseo,
tessuto adiposo e tessuto cartilagineo. Uno dei
meccanismi con cui le cellule leucemiche sfrut-
tano questa caratteristica € legato all’enzima aldo-

cheto reduttasi, e in particolare al gene AKR1CA1.
«Jiang e i suoi colleghi hanno riscontrato che nei
pazienti leucemici il gene AKR1C1 & presente con
livelli piu alti nelle cellule mesenchimali», com-
menta Ciciarello.

Attraverso una serie di meccanismi biochimici,
questo gene influenza la formazione di cellule del
tessuto adiposo (adipogenesi) a sfavore di quelle
del tessuto osseo (osteogenesi).

«Mentre I'osteogenesi ha un effetto positivo
sulla produzione di cellule del sangue, I'adipoge-
nesi no. Con una minore produzione di cellule del
sangue, le cellule leucemiche hanno piu posto da
occupare e ne approfittano», spiega la ricercatrice
del Sant’Orsola.

Dallo studio di Jiang € emerso anche che il
gene AKR1C1 influenza la produzione delle cito-
chine, proteine di piccole dimensioni che svolgono
un ruolo fondamentale nei meccanismi difensivi
dell’organismo. Alti livelli di AKR1C1 producono
piu citochina interleuchina 6 (IL-6) che & un nutri-
mento per le cellule leucemiche. L'enzima aldo-
cheto reduttasi inoltre metabolizza i farmaci, li
trasforma cioé per eliminarli. “Una maggiore pre-
senza di questo enzima potrebbe metabolizzare i
farmaci usati per la leucemia e rendere cosi le te-
rapie meno efficaci”.

Per questo, spiega Ciciarello, i pazienti che
esprimono una maggiore quantita di AKR1C1 po-
trebbero essere piu resistenti ai farmaci.

«La ricerca di Jiang - afferma Ciciarello - di-
mostra quanto & importante studiare il microam-
biente del midollo e le sue interazioni con le
cellule leucemiche per elaborare strategie tera-
peutiche mirate, che colpiscano i meccanismi che
favoriscono la leucemia. Un nuovo trattamento
potrebbe, per esempio, prendere di mira proprio
I’'aldo-cheto reduttosi nei pazienti in cui si rileva
ad alti livelli».

Tratto da gimema.it .
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Leucemia linfatica cronica, 3.500 nuove diagnosi I’anno in Italia
ma in tempo di Covid casi in calo

S ospesi tra la malattia che non aspetta e
la necessita di evitare il contagio da
Sars-CoV-2. Si sentono cosi i pazienti
con leucemia linfatica cronica, la forma piu co-
mune negli adulti che si accanisce soprattutto
sugli uomini in eta avanzata (71 anni & l'eta
media). In ltalia ci sono circa 30 mila persone con
questo tumore del sangue: molte di loro a causa
del lockdown hanno dovuto sospendere e rinviare
alcune prestazioni per lasciare spazio ai malati di
Covid-19.

Questi pazienti ematologici, tra i piu delicati e
fragili poiché la malattia stessa e le sue cure
guando necessarie indeboliscono il sistema im-
munitario, spesso hanno dovuto gestire la patolo-
gia ‘da remoto’. Terrorizzati di contagiarsi
tornando negli ambulatori anche solo per controlli
e perennemente in ansia per le possibili conse-
guenze di terapie o visite rimandati. Risultato? Al-
cuni centri di ematologia hanno riscontrato una
riduzione dei nuovi casi di Llc durante la pande-
mia.

«Ogni anno sono 3.500 le nuove diagnosi di
Lic - afferma Antonio Cuneo, del Dipartimento
Scienze mediche dell’'Universita di Ferrara - tutti
vengono assistiti in circa 100 centri. E proprio al-
cuni centri di ematologia hanno registrato una ri-
duzione dei nuovi casi di LIc durante 'emergenza
da Covid-19. E quanto
emerso da un questiona-
rio distribuito in 33 centri
sparsi su tutto il territorio
nazionale, dove sono in
cura oltre 9000 pazienti
con Llc, circa un terzo di
tutti i malati con leucemia
linfatica cronica in ltalia. |
dati parlano chiaro: sui 33 ol
centri, ben 20 hanno evi- sani
denziato un calo delle
nuove diagnosi di Llc nei
mesi di marzo e aprile”. . ®

«Questo & avvenuto in U4 A
quanto la malattia viene "o
spesso diagnosticata in
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occasione di controlli di routine prescritti dal me-
dico di medicina generale. Ovviamente, tali con-
trolli non sono stati effettuati in piena emergenza
sanitaria, per evitare il contagio da Covid-19. Un
ritardo nella diagnosi non é pericoloso nella mag-
gior parte dei casi, ma pud avere ricadute nega-
tive per quella quota di pazienti con sintomi che
ritardano l'inizio della terapia».

Non solo. «Il 15% dei centri interpellati - an-
cora Cuneo - ha riscontrato rallentamenti o diffi-
colta nel completare le indagini diagnostiche nei
pazienti giunti alla loro osservazione. Linizio di
nuove terapie € stato rimandato nel 79% dei centri
tutte le volte che I'evoluzione della malattia era
lenta, i sintomi lievi e le condizioni generali del pa-
ziente lo consentivano. Inoltre, va anche segna-
lato, che il 73% dei centri non ha modificato e non
ha ritardato il programma terapeutico avviato in
precedenza mentre il 30 per cento dei centri ha ri-
tardato la ristadiazione della malattia, in pratica la
valutazione della risposta al trattamento eseguito
e stata rinviata. In linea generale, se asintomatico
e con esami buoni e stabili, il paziente riceveva in-
dicazioni al telefono e veniva riprogrammata la vi-
sita in altra data. Veniva, invece, sottoposto a
visita se presenti sintomi che richiedevano appro-
fondimento».

Per i pazienti con Llc, cosi come con altri tu-
mori del sangue, le visite
di controllo sono state
eseguite nella maggio-
ranza dei casi da remoto
mediante contatti telefo-
nici e lettura a distanza
degli esami di laborato-
rio nei centri di ematolo-
gia. Alcuni pazienti,
hanno avuto difficolta
nel contattare il centro o
hanno visto rimandare la
visita, anche diversi
® mesi dopo. Tutto cid ha

generato in loro ansia e
preoccupazione.

Una paura su tutte:
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che i mancati controlli potessero avere conse-
guenze sull’andamento della malattia o sul suc-
cesso delle cure. In molti altri casi, invece, la lunga
‘convivenza’ con la malattia e I'esperienza ha fatto
si che il paziente si sentisse piu sicuro nel leggere
i valori ed interpretare se qualcosa stava cam-
biando. C’é anche chi ha condiviso gli esami del
sangue con il medico di base per valutare insieme
se fosse opportuno o meno tornare nel centro
ematologico con la prescrizione dell’'ugenza.

Il coronavirus non ferma la cura dei tumori
ematologici. Ne & convinta Francesca Mauro,
dell’lstituto di Ematologia del Policlinico Universi-
tario Umberto |, che pero avverte: «l pazienti ema-
tologici sono frequentemente immunodepressi e
solitamente abituati alle precauzioni necessarie
per evitare infezioni. L'inizio di trattamenti asso-
ciati a rischio infettivologico, quando ragionevol-
mente possibile, & stato procrastinato.

Questo perché iniziare un trattamento tera-
peutico con effetti immunosoppressivi in piena
pandemia sarebbe stata una scelta non prudente,
meglio rinviare per non aumentare ulteriormente
il rischio infettivologico in pazienti che, ricordia-
molo, spesso presentano almeno 2-3 patologie
concomitanti.

Per questo motivo dei 600 pazienti che ogni
anno si rivolgono al nostro Istituto, abbiamo ge-
stito dal punto di vista terapeutico i soli casi gia in
trattamento e quelli che richiedevano ['inizio ur-
gente di una terapia e dal punto di vista diagno-
stico i casi che richiedevano uno screening non
rinviabile. Tutto questo, tra non poche difficolta: ri-
spettando il distanziamento sociale e adottando
tutti i dispositivi di sicurezza individuale».

«Recependo le indicazioni della autorita sani-
tarie - conferma Cuneo - le ematologie dei centri
interpellati hanno eseguito triage per la rileva-
zione della febbre e di sintomi influenzali nel 90%
dei centri prima dell’accesso alle strutture di day
hospital e ambulatoriali. | pazienti sospetti veni-
vano isolati e sottoposti a tampone nasofaringeo
e nasale. Quindi venivano riprogrammati gli ap-
puntamenti non urgenti consentendo la riduzione
del numero di pazienti afferenti al day hospital e
consentendo il rispetto delle norme di distanzia-
mento dei pazienti in sala di attesa e in sala tera-
pia». La Llc & una malattia curabile dalla quale a
0ggi non si guarisce con le cure convenzionali.

«La Llc - ammette Mauro - € una patologia per

&

la quale la terapia & necessaria nelle forme in cui
la malattia € progressiva e da segni di malessere:
anemia, riduzione dei livelli di piastrine, aumento
progressivo e significativo dei globuli bianchi, del
volume dei linfonodi, della milza, senso di affati-
camento, febbre e dimagrimento. Nella stra-
grande maggioranza dei pazienti, questo avviene
a distanza di tempo dalla diagnosi iniziale. Per
questo, la terapia inizia piu tardi, ovvero nel mo-
mento in cui la malattia & gia presente da tempo».
«Una parte dei pazienti - sostiene Cuneo - dopo
una terapia efficace pud rimanere senza segni
della malattia per oltre dieci anni. Ecco perché
possiamo definire questi pazienti ‘funzionalmente
guariti’'».

Oltre alla malattia, che ha un impatto negativo
sulla qualita della vita di chi ne é affetto a causa
dei sintomi e degli effetti della terapia, i pazienti
con Llc in questi mesi hanno dovuto fare i conti
anche con la paura del contagio poiché la patolo-
gia li rende piu vulnerabili alle infezioni, quindi
anche a rischio di contrarre il virus.

L'emergenza Covid-19, ha avuto un notevole
impatto sulla vita quotidiana dei pazienti ematolo-
gici, in quanto fragili e a rischio aumentato di con-
trarre infezioni. Tra le loro richieste piu frequenti:
assistenza rispetto ai diritti connessi alle norme
emanate dal Governo per il mantenimento del la-
voro o per I'accesso ai bonus; informazioni sulle
semplificazioni amministrative per accedere ai far-
maci o sulla possibilita di ricevere cure a casa.

Tratto da padovanews.it | ‘

La dottoressa Francesca Mauro
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Tel: 02 69008117 - Fax 02 69016332
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Come aiutarci:

® a mezzo versamento c/c postale 40444200 intestato a: Progetto Emo-Casa Onlus
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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 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
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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
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