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Leucemia, farmaco funziona ma é solo per ricchi:
400 mila euro per il Kymriah di Novartis, € polemica

Scoppia la polemica per il prezzo del farmaco Kymriah che cura la leucemia: 400 mila euro per
un’unica somministrazione. Il presidente di Novatrtis difende il costo del trattamento.

I | farmaco ‘rivoluzionario’ contro la leucemia
KKymriah di Novartis sta facendo molto di-
scutere per il prezzo proposto dalla casa
Tarmaceutica: stiamo parlando di 475 mila franchi,
400 mila euro, per un’'unica somministrazione che
praticamente nessun sistema sanitario nazionale
puo permettersi. Si tratta quindi di una terapia ac-
cessibile unicamente per chi ha la disponibilita eco-
nomica.

Le dichiarazioni di Novartis

In questi mesi il farmaco ha regalato nuove spe-
ranze ai malati di leucemia, ma ha fatto anche molto
discutere. In un’intervista del Blick, il presidente del
CDA di Novartis Jorg Reinhardt ha dichiarato: “Kym-
riah non € una semplice pastiglia, ma un processo
molto complesso. Le cellule dei pazienti vengono ri-
mosse, modificate per la terapia genica e reinserite
nuovamente. Questo processo € complicato e co-
stoso. Pertanto il prezzo & giustificato. Inoltre Kym-
riah € un trattamento una tantum, mentre la terapia
standard, che costa 100.000 franchi all’anno, puo es-
sere molto piu costosa”.

Cos’e il Kymriah

Il farmaco in questione, il Kym-
riah, & il primo approvato dalla
FDA che si basa su terapia ge-
nica", che come spiegava Rein-
hardt utilizza il materiale genetico
del paziente per curare la malattia.
L'obiettivo del farmaco € la leuce-

mia linfoblastica acuta ed & mirato per il pazienti
sotto i 25 anni che non reagiscono ai trattamenti at-
tualmente disponibili e consiste in un’'unica sommi-
nistrazione. Il Kymriah in pratica modifica un gene
dei pazienti che permette ai linfociti T di identificare
e uccidere le cellule responsabili della leucemia.

Effetti collaterali

Per quanto la sperimentazione abbia dimostrato
un’efficacia dell’83% sui 63 pazienti che hanno par-
tecipato al test, restano comunque da considerare
gli effetti collaterali che sembrerebbero particolar-
mente pericolosi: parliamo di sindrome da rilascio di
citochine che porta a influenza, febbre alta, disturbi
neurologici, infezioni acute, insufficienza renale, ipo-
tensione e ipossia.

() Parliamo di ‘terapia genica’ quando utilizziamo del
materiale genetico all’interno delle cellule per curare
le malattie. Nel caso specifico di Kymriah, infatti i lin-
fociti T prelevati dal paziente vengono modificati ge-
neticamente, al loro interno viene inserito un nuovo
gene che contiene una specifica proteina, chiamato
recettore antigenico chimerico (CAR), che porta gli
stessi linfociti T ad identificare e uc-
cidere le cellule responsabili dello
sviluppo della leucemia che hanno
uno specifico antigene (CD19) sulla
loro superficie: una volta modificate,
queste cellule vengono infuse nel
paziente che riesce cosi a guarire.
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Da Atlanta: un’arma in piu per i malati di leucemia

Al congresso dell’American Society of Hematology, sara presentato uno studio
che dimostra l'efficacia di una nuova cura per chi soffre di leucemia linfatica cronica.
Un cocktail aiuta i pazienti per i quali le attuali cure non funzionano

U n’arma in piu nella lotta contro la leucemia
linfatica cronica. E il venetoclax, un farmaco
di nuova generazione, che potrebbe aiutare
muusanin pazienti con la forma piu grave di questa ma-
lattia, quella recidivante refrattaria ai trattamenti. L'ap-
provazione per il suo utilizzo in monoterapia € appena
arrivata lo scorso settembre, eppure la ricerca ha gia
pronta una novita importante: lo studio Murano, un trial
di fase 3 appena concluso dimostra infatti I'efficacia di
venetoclax in associazione con I'anticorpo monoclonale
rituximab, una combinazione che si rivelerebbe supe-
riore allo standard attuale per i pazienti refrattari alle te-
rapie di prima e seconda linea. | risultati saranno
presentati proprio nei prossimi giorni durante il con-
gresso annuale del’American Society of Hematology,
che si terra ad Atalanta tra il 9 e il 12 di dicembre. E
stando alle indiscrezioni lascerebbero trapelare un’altra
novita importante: la possibilita di sospendere il veneto-
clax nei pazienti che rispondono a pieno alla terapia.
IL FARMACO - Venetoclax € un inibitore selettivo della
proteina BCL-2. E il primo di una nuovissima categoria
di farmaci che privano le cellule tumorali della loro “im-
mortalita®, ripristinando il normale ciclo vitale e portan-
dole cosi alla morte. “BCL-2 € una proteina che
immortalizza le cellule”, spiega Marco Montillo, referente
italiano dello studio Murano e direttore del programma
di trattamento dei disturbi linfoproliferativi cronici del-
I'Ospedale Niguarda. “Impedisce cioé il normale ciclo vi-
tale che si conclude con la morte cellulare programmata,
0 apoptosi, e in questo modo permette alle cellule tumo-
rali di proliferare senza controllo”. La proteina in que-
stione €& particolarmente presente nelle cellule
leucemiche, ed & uno dei principali motori della loro cre-
scita neoplastica. Per questo motivo venetoclax risulta
efficace e particolarmente potente: inibendo la proteina
ripristina il ciclo vitale naturale dei linfociti. “Si tratta di un
farmaco orale — continua Montillo — che ha ricevuto a
gennaio 'approvazione da parte dellEma, e da settem-
bre & disponibile anche in Italia. Quello che abbiamo vo-
luto capire con il nuovo studio € se fosse possibile
potenziarne ulteriormente I'efficacia, affiancandogli un
anticorpo monoclonale gia utilizzato per il trattamento
della leucemia linfatica cronica’.
LO STUDIO - E cosi che nasce lo studio Murano: un trial
clinico internazionale di fase 3, che ha valutato I'efficacia
del nuovo regime di trattamento contro lo standard di
cura attuale. In questo caso parliamo di pazienti recidi-
vanti/refrattari ai trattamenti di prima e seconda linea, per
i quali attualmente viene consigliato il ricorso alla com-
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binazione di bendamustina (un chemioterapico) e rituxi-
mab. 389 pazienti sono stati arruolati per la sperimenta-
zione, e sono stati divisi in modo casuale in modo da
avere un numero uguale di soggetti in terapia con en-
trambe le combinazioni di farmaci. La terapia & durata
per un massimo di due anni, al termine dei quali i risultati
dei due gruppi di pazienti sono stati confrontati. | dati
emersi (preliminari in attesa della pubblicazione), sono
estremamente interessanti: la sopravvivenza libera da
progressione (la percentuale di pazienti a cui la terapia
impedisce il peggioramento della malattia) stimata a due
anni dallinizio del trattamento & risultata dell’84,9% tra
quelli in trattamento con il venetoclax, contro il 36,3% os-
servato tra i pazienti che hanno ricevuto la bendamu-
stina. Tutto considerato, i risultati parlano di una
riduzione dell'83% del rischio di progressione della ma-
lattia o morte rispetto alla terapia standard. “Si tratta di
risultati molto incoraggianti — sottolinea Montillo — sia in
termini di sopravvivenza in assenza di progressione, sia
dal punto di vista della percentuale di negativita di ma-
lattia minima residua, cioé il numero di casi in cui la ma-
lattia non € piu riscontrabile con i nostri esami di
laboratorio. Sono dati che probabilmente porteranno a
rivedere gli attuali paradigmi di trattamento per queste
categorie di pazienti”.

SOSPENDERE LA TERAPIA - QOltre a dimostrare I'ot-
tima efficacia della combinazione venetoclax-rituximab,
lo studio Murano ha messo in luce anche un’altra inte-
ressante caratteristica del nuovo farmaco: la possibilita
di sospendere la terapia. Questo tipo di medicinali soli-
tamente non risulta piu efficace una volta interrotta I'as-
sunzione, e viene quindi somministrato a vita. Da qui
nasce un problema definito financial toxicity: trattandosi
di farmaci costosi e trattamenti continuativi, i pazienti di-
ventano estremamente costosi per il sistema sanitario.
Venetoclax sembrerebbe pero differente: “Non é chiaro
se sia legato al suo specifico meccanismo di azione, o
piuttosto alla sua elevata efficacia — chiarisce Montillo —
ma quel che abbiamo notato € che in alcuni pazienti il
farmaco € tornato a essere efficace anche dopo essere
stato interrotto”. Si tratta di un aspetto che necessita di
essere studiato piu a fondo, ma che se confermato apri-
rebbe le porte a un sistema di somministrazione diffe-
rente: cicli di terapia che, in caso di risposta ottimale del
paziente, potrebbero essere interrotti, per poi riprendere
al primo segnale di peggioramento. Con enormi benefici
in termini di qualita di vita del paziente, e di risparmio per
le casse dei sistemi sanitari pubblici come quello italiano.
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Leucemia: incremento annuo nei bambini e negli adolescenti

Circa 175.000 casi di cancro sono diagnosticati nei bambini di eta inferiore ai 15 anni,
con un incremento annuo dello 0,9% nei paesi sviluppati.

| Cancro infantile & raro € il suo tasso di so-

pravvivenza €& aumentato significativa-

mente nel corso degli anni grazie al
p oy ool Nelle tecnologie di trattamento; tuttavia,
ancora una delle principali cause di morte tra i bam-
bini e gli adolescenti nei paesi sviluppati, classifican-
dosi al secondo posto colpendo i bambini di eta
compresa tra 1 e 14 anni. Il cancro infantile sta
anche emergendo come una delle principali cause
di morte negli ultimi anni in Asia, America centrale e
meridionale, Africa nord-occidentale e Medio
Oriente.

Ma quanto ne sappiamo su questa patologia?

La leucemia € una malattia che colpisce le cel-
lule progenitrici dei globuli bianchi, perturbando i
meccanismi che ne regolano la sintesi ed il differen-
ziamento. La parte interessate maggiormente & il mi-
dollo osseo che viene danneggiato, ostacolando la
normale formazione di cellule del sangue, ed ¢ il tu-
more infantile pit comune, rappresentando circa il
30% di tutte le neoplasie infantili.

Tra i bambini, sia la leucemia linfocitica acuta
(ALL) che la leucemia mieloide acuta (LMA) ven-
gono solitamente diagnosticate in forma acuta. Dal
1975 al 2011, il tasso di incidenza della leucemia &
aumentato negli Stati Uniti di una media annuale
dello 0,7% per i bambini e adolescenti di eta com-
presa tra 0 e 19 anni, mentre nell’Unione europea,
'aumento annuale dell'incidenza delle leucemie tra
i 1978 e il 1997 era in media dello 0,6%.

AIRTUM, I'Associazione italiana registri tumori,
stima che per il quinquennio 2016-2020, in ltalia,
saranno diagnosticate 7.000 neoplasie tra i bambini
e 4.000 tra gli adolescenti, me-
diamente 164 casi di tumore
maligno per milione di bambini
(0-14 anni) e 269 casi per mi-
lione di adolescenti (15-19
anni). Tuttavia, molto poco &
noto della sua eziologia. Sono
stati identificati alcuni fattori di
rischio per i tumori infantili,
compresa la leucemia, come:
la sindrome di Down, I'esposi-
zione a radiazioni ionizzanti e

virus come I'Epstein-Barr. L'ipotesi di Greaves, “the
Infective Agent Theory”, delinea un processo onco-
genico a 2 stadi per la leucemia infantile: una muta-
zione genetica in utero che causa una predisposi-
zione genetica al cancro seguita successivamente
da un’esposizione ritardata a un agente infettivo. E
stato anche suggerito che vi & una variazione sta-
gionale statisticamente significativa nelle date di ini-
zio della leucemia infantile, simile a focolai di malattie
trasmissibili.

Cosa consigliano i pediatri?

Il latte materno &€ un alimento totale destinato a
fornire esclusivamente tutti i bisogni nutrizionali dei
lattanti. Le attuali raccomandazioni delle principali
organizzazioni sanitarie, tra cui ’American Academy
of Pediatrics e I'Organizzazione Mondiale della Sa-
nita, affermano che “i bambini devono essere allat-
tati esclusivamente per i primi sei mesi di vita per
raggiungere una crescita, uno sviluppo e una salute
ottimale.

Successivamente, per soddisfare le loro esigenze
nutrizionali in evoluzione, i bambini dovrebbero rice-
vere alimenti complementari nutrizionalmente ade-
guati e sicuri mentre l'allattamento continua fino a
due anni o oltre”. Pertanto, I'allattamento al seno &
il primo alimento di un bambino e una sostanziale
esposizione nella prima infanzia. Lo scopo di que-
sta revisione sistematica e della meta-analisi era di
esaminare una possibile relazione tra I'allattamento
al seno e la leucemia infantile.

| tumori pediatrici sono sempre piu curabili?

Fortunatamente con il pregredire della ricerca,
negli ultimi quarant’anni, il
tasso di mortalita & in netta di-
minuzione. Il merito & larga-
mente attribuibile all’'uso della
chemioterapia, ai trapianti di
midollo osseo, terapia farmaco-
logica, I'immunoterapia e alla
migliore capacita di individuare
le caratteristiche molecolari
della malattia e di trovare la
cura piu adatta.
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