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Leucemia mieloide acuta, studio su Nature rivela nuove mutazioni
e correlazioni tra mutazioni e risposta ai farmaci target

S ono stati appena pubblicati su Nature i

risultati iniziali del Beat AML Master

Trial, uno studio innovativo della Leuke-

mia & Lymphoma Society, nel quale gli autori

hanno analizzato la relazione tra il panorama ge-

nomico e la risposta alle terapie target per la leu-
cemia mieloide acuta.

Inoltre, fatto importante, nell’articolo i ricerca-
tori annunciano la creazione di un set di dati col-
lettivo che pud essere utilizzato per analisi
cliniche, genomiche, trascrittomiche e funzionali
sulla leucemia mieloide acuta. Il set di dati € ac-
cessibile attraverso il database del National In-
stitutes of Health (NIH)/National Cancer Institute
(NCI) delle risorse del Genotypes and Phenoty-
pes (dbGaP) e Genomic Data Commons (GDC).

La speranza degli autori & che la pubblica-
zione dei loro dati e la possibilita di accedervi li-
beramente contribuiscano alla scoperta di nuovi
trattamenti per la leucemia mieloide acuta.

«L’'implementazione di terapie mirate per la
leucemia mieloide acuta e stata difficile a causa
dei complessi pattern di mutazioni nei diversi pa-
zienti e anche all’interno di uno stesso paziente,
nonché della carenza di farmaci attivi contro la
maggior parte di queste mutazioni» scrivono gli
autori, guidati da Jeffrey W. Tyner, della Oregon
Health & Science University di Portland.

Undici o piu classi genetiche di leucemia mie-
loide acuta

Le analisi citogenetiche e di sequenziamento
hanno identificato 11 o piu classi genetiche di
leucemia mieloide acuta. Inoltre, Tyner e i colle-
ghi hanno scoperto che quando si considerano
gli stati di differenziamento cellulare dei blasti
leucemici & possibile assegnare 20 sottoinsiemi.
Studi precedenti hanno dimostrato che alcuni

eventi citogenetici e mutazioni somatiche ricor-
renti hanno un’importanza prognostica per i pa-
zienti affetti da leucemia mieloide acuta.

Nello studio pubblicato su Nature, i ricercatori
hanno esaminato 672 biopsie di tumori primari
prelevate da 562 pazienti e hanno analizzato i
campioni tramite sequenziamento dell'intero
esoma, sequenziamento del’lRNA e analisi di
sensibilita al farmaco ex vivo. Durante questo
processo, hanno scoperto nuove mutazioni della
leucemia mieloide acuta.

«Presentiamo una coorte di campioni di pa-
zienti con leucemia mieloide acuta per i quali ab-
biamo eseguito annotazioni cliniche dettagliate,
analisi genomiche e trascrittomiche e studi di
sensibilita ai farmaci ex vivo, e forniamo approcci
analitici per l'integrazione dei dati» scrivono
Tyner e i suoi collaboratori. Ogni set di dati com-
pilato dai ricercatori ha fornito ulteriori informa-
zioni sulla biologia della leucemia mieloide acuta,
nonché nuovi approcci traslazionali. L'integra-
zione dei dataset ha permesso di rivelare nuovi
marcatori e meccanismi di sensibilita e resi-
stenza ai farmaci, che meritano di essere ulte-
riormente studiati.

«L’integrazione con il sequenziamento del-
I'RNA ha rivelato anche i profili di espressione
genica, che mostrano come specifici reti geneti-
che abbiano un ruolo nella risposta ai farmaci»
scrivono i ricercatori.

Uno dei dataset piu ampi mai pubblicato e
consultabile liberamente

In questo studio, «gli autori forniscono uno dei
piu vasti set di dati mai pubblicati e resi disponi-
bili al pubblico. Hanno profilato in modo esau-
riente campioni di leucemia mieloide acuta
provenienti da 562 pazienti e ne hanno valutato
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lo stato mutazionale, I'espressione genica e la
sensibilita al farmaco. Sulla base di questi dati,
hanno generato alcune informazioni provocato-
rie su nuovi bersagli terapeutici e sulla possibi-
lita di prevedere la sensibilita ai farmaci sulla
base di specifici profili molecolari e di saggi in
vitro» ha osservato Eunice S. Wang, dell’'Uni-
versita di Buffalo, nel New Jersey, esponendo i
punti di forza del lavoro.

«Questo studio & altamente informativo e le
banche dati qui fornite probabilmente sono state
analizzate dagli investigatori per anni, alla ri-
cerca di nuovi agenti e bersagli farmacologici»
ha aggiunto la professoressa.

Limiti dello studio

L'oncologa, tuttavia, ha evidenziato anche
alcuni limiti importanti del Beat AML Master
Trial. Per esempio, tutti gli esperimenti eseguiti
in vitro non sono stati validati utilizzando alcun
modello in vivo.

Inoltre, ha rimarcato la professoressa, «data
la nota importanza del microambiente del mi-
dollo osseo per la biologia e la resistenza alla
terapia della leucemia mieloide acuta, la capa-
cita di questi dati presentati nel Beat AML Ma-
ster Trial di predire le vere risposte cliniche nei
pazienti reali € incerta».

«Infine, ha concluso la Wang, i campioni di
leucemia mieloide acuta profilati nel Beat AML
Master Trial sono stati processati come cam-
pioni interi di leucemia mieloide acuta e non

&

consentono di fare una distinzione tra sottoin-
siemi di popolazioni di leucemia mieloide acuta
potenzialmente molto diverse dal punto di vista
biologico».

Capire qual é la giusta combinazione di far-
maci

Secondo Catherine Lai, direttrice del Lom-
bardi Comprehensive Center Center del George-
town University Medical Center di Washington,
«queste informazioni aiutano a capire e preve-
dere le potenziali combinazioni di farmaci che
potrebbero essere utilizzate nei pazienti con
leucemia mieloide acuta sulla base delle loro
mutazioni. Lo studio fornisce anche informazioni
su quali farmaci evitare in base allo stato di tali
mutazioni».

Inoltre, ha sottolineato I'esperta, «le appro-
vazioni di farmaci mirati approvati per la leuce-
mia mieloide acuta - per esempio, midostaurina,
ivosidenib e enasidenib - hanno cambiato il
modo in cui gestiamo questi pazienti e hanno
permesso di avere piu opzioni, ma purtroppo
sono ancora limitate, dato che questi farmaci
hanno come bersaglio solo una singola muta-
zione, ma la maggior parte dei pazienti con leu-
cemia mieloide acuta ne presenta piu d’'una».

Secondo la professoressa, «capire come uti-
lizzare la giusta combinazione di farmaci sara il
prossimo ostacolo da superare» per il tratta-

mento di questa leucemia.
Tratto da pharmastar.it '

Leucemia mieloide acuta,
promette bene la combinazione azacitidina-nivolumab
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cellule CD3 in campioni di midollo osseo prima
del trattamento.

Fondamentale identificare biomarcatori

«L’identificazione e la selezione dei pazienti
mediante biomarcatori molecolari e immuni &
fondamentale per migliorare la terapia nella leu-
cemia mieloide acuta», ha spiegato in un’inter-
vista il primo autore dello studio, Naval Daver,
dello University of Texas MD Anderson Cancer
Center di Houston, specificando che i ricercatori
utilizzano abitualmente biomarcatori come
FLT3, IDH1 e IDH2, CD33 e CD123 per selezio-
nare i pazienti per terapie specifiche.

«Crediamo che per poter essere trattati con
inibitori dei checkpoint immunitari i pazienti do-
vrebbero essere selezionati sulla base dell’infil-
trazione dei linfociti CD8 e del midollo osseo
(CD3-positivo) prima del trattamento: per il trat-
tamento con azacitidina piu un anti-PD-1 an-
drebbero identificati e presi in considerazione
pazienti che hanno piu cellule CD3-positive nel
midollo osseo prima del trattamento stesso,
mentre per quelli che ne hanno meno potreb-
bero andare meglio altre terapie per la leucemia
mieloide acuta», ha aggiunto Daver.

Studio monocentrico su 70 pazienti

Lo studio appena pubblicato, monocentrico,
in aperto, ha coinvolto 70 pazienti con leucemia
mieloide acuta (eta mediana: 70 anni, range: 22-
90) che avevano fatto in precedenza una me-
diana di due trattamenti (range: 1-7). Piu della
meta dei partecipanti (il 64,2%) era stata trattata
in precedenza con agenti ipometilanti.

Tutti i pazienti sono stati trattati con azaciti-
dina endovena o sottocute (75 mg/m2 nei giorni
1-7) e nivolumab ev (3 mg/kg nei giorni 1 e 14).
Il trattamento & stato somministrato in cicli di 28
giorni e i cicli sono stati ripetuti ogni 4 o 6 setti-
mane. | partecipanti sono stati sottoposti una
mediana di tre cicli (range: 1-25).

Gli endpoint primari dello studio erano la si-
curezza e il tasso di risposta complessiva
(ORR), comprendente la remissione completa,
la remissione completa con recupero incompleto
delle conte periferiche, la risposta parziale, uno
stato morfologico con assenza di leucemia o un
miglioramento ematologico prolungato.

Gli endpoint secondari comprendevano, in-

&

vece, la sopravvivenza globale (OS), la soprav-
vivenza libera da eventi (EFS) e la durata della
risposta.

Risposta superiore al 30%

L'ORR e risultata del 33%, con 15 remissioni
complete o remissione completa con recupero
incompleto delle conte (22%), una risposta pa-
Ziale e sette pazienti (il 10%) che hanno mo-
strato un miglioramento ematologico per piu di
6 mesi. Inoltre, sei pazienti (il 9%) hanno otte-
nuto una stabilizzazione della malattia per al-
meno 6 mesi. LORR é risultato piu alto tra i
pazienti che non erano stati esposti in prece-
denza ad agenti ipometilanti (58% contro 22%).

L'OS mediana dell'intera coorte € risultata di
6,3 mesi. Invece, 'EFS mediana tra i pazienti
che hanno risposto al trattamento e quelli che
hanno raggiunto una stabilizzazione della ma-
lattia & stata di 4,5 mesi, mentre la durata me-
diana della risposta é stata di 5,2 mesi.

| fattori associati al miglioramento dell’OS
sono risultati uno status 1 di salvataggio, la pre-
senza di mutazioni di ASXL1 e il raggiungimento
di una qualsiasi risposta o della stabilizzazione
della malattia dopo il trattamento.

Profilo di sicurezza accettabile

Quindici pazienti (il 21%) hanno manifestato
eventi avversi di grado 3 o 4, tra cui cinque casi
(il 7%) di infezione polmonare e quattro (il 6%)
di neutropenia febbrile.

Otto pazienti ('1%) hanno manifestato
eventi avversi immuno-correlati di grado 3/4, tra
cui due casi (3%) di aumento dei livelli dell’ala-
nina transaminasi o dell’aspartato transaminasi,
due casi (3%) di prurito e un caso ciascuno di
colite, sindrome da rilascio di citochine, eritema
multiforme e polmonite.

Grazie ai risultati positivi di questo studio &
gia stato avviato un trial randomizzato di fase 3
nel quale si sta valutando la combinazione aza-
citidina-nivolumab.

«Riteniamo che l'implementazione di biomar-
catori clinici e immunitari per selezionare i pa-
Zienti, possa portare a un ulteriore miglioramento
degli outcome con questi tipi di terapie nei pa-
zienti con leucemia mieloide acuta», ha con-
cluso Daver.
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