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Leucemia, entro 5-10 anni super farmaco efficace
contro la letale forma che colpisce i bimbi

Un team di ricerca dell’Universita Northwestern di Chicago é riuscito a rallentare una gravissima forma
di leucemia pediatrica nei topi. Grazie ai risultati di questo studio e di precedenti indagini sono state
messe a punto due terapie che, in combinazione, possono sfociare in un super farmaco efficace
nell’'uomo. Gli autori della ricerca indicano le tempistiche in 5-10 anni.

opo oltre venti anni di ricerca sono state
trovate due distinte terapie in grado di
rallentare una devastante forma di leu-
cemia pediatrica nei topi; grazie a questo storico
traguardo gli scienziati indicano che combinan-
done i risultati sara possibile ottenere entro 5-10
anni un super farmaco efficace nell’essere
umano. Poiché la sopravvivenza di chi viene col-
pito da questa aggressiva forma di tumore del
sangue — legata al gene MLL — é ridotta al 30
percento, si tratta di un progetto di ricerca estre-
mamente virtuoso, che puo donare speranza a
tantissime persone che soffrono.

A scoprire le due rivoluzionarie terapie un
team di ricerca composto da studiosi di vari isti-
tuti della Scuola di Medicina Feinberg presso
I'Universita Northwestern di Chicago; tra essi
’autorevole Robert H. Lurie Comprehensive
Cancer Center, la Divisione di Ematologia e il Di-
partimento di biochimica e genetica molecolare.
Gli scienziati, guidati dal professor Zibo Zhao,
docente presso il Dipartimento di Farmacologia
dell’ateneo statunitense, nella loro ultima inda-
gine hanno scoperto che stabilizzando la pro-
teina prodotta dal gene MLL (acronimo di Mixed
Lineage Leukemia) si puo rallentare la progres-
sione della malattia.

[l complicato processo € legato alla fosforila-
zione della caseina chinasi Il (CKIl) MLL1, cioé
'aggiunta di un gruppo fosfato a uno specifico
enzima, che stabilizza la proteina prodotta dal
gene malfunzionante.

| pazienti colpiti dalla devastante forma di leu-
cemia hanno un ridotto numero di globuli rossi e
globuli bianchi in concentrazioni elevatissime,

O

fino a 80 volte il numero di una persona in salute.
E proprio l'invasione di queste cellule immunita-
rie nei tessuti e negli organi a provocare il piu
delle volte il decesso dei piccoli malati. “Questo
€ un tumore mostruoso con cui abbiamo a che
fare da molti anni nei bambini”, ha dichiarato il
professor Ali Shilatifard, direttore del Simpson
Querrey Center for Epigenetics presso I'ateneo
di Chicago.

In precedenza Shilatifard e colleghi avevano
identificato alcuni composti potenzialmente in
grado di rallentare la crescita del cancro inter-
rompendo un processo di trascrizione conosciuto
col nome di “Super Elongation Complex” (SEC).
Unendo questi risultati con quelli di ricerche piu
recenti — condotte su topi colpiti da leucemia
mieloide acuta e la lucemia linfatica acuta -, &
emerso che non solo € possibile rallentare il tu-
more del sangue, ma anche contrastare altre
forme di cancro, come quello al seno o alla pro-
stata. “Questo apre un nuovo approccio terapeu-
tico non solo per la leucemia, che & cosi
importante per i molti bambini cui viene diagno-
sticato questo terribile cancro, ma anche per altri
tipi di cancro che colpiscono le persone”, ha di-
chiarato il dottor Zhao.

Gli scienziati sperano di riuscire a sperimen-
tare il super farmaco sul’'uomo entro 3-5 anni e
aver pronta la terapia entro dieci. “Se saremo in
grado di portare il tasso di sopravvivenza fino
all'85%, si trattera di un risultato importante”, ha
concluso Shilatifard. | dettagli della ricerca sono
stati pubblicati sulla rivista scientifica specializ-
zata Genes & Development.
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Leucemia linfoblastica acuta, trapianto di consolidamento
dopo le CAR T-cells puo ridurre il rischio di recidiva

F are per la prima volta un trapianto di cellule
staminali emopoietiche come consolida-
mento dopo un trattamento con CAR T
vono anu-CD19 pud migliorare la sopravvivenza li-
bera da leucemia (LFS) e ridurre il rischio di recidiva
in alcuni pazienti pediatrici e giovani adulti con leu-
cemia linfoblastica acuta ricaduta o refrattaria e
CD19-positiva. E quanto emerge da un’analisi retro-
spettiva dello studio di fase 1/2 PLAT-02, presentata
all’'ultimo congresso del’American Society of Hema-
tology (ASH), terminato di recente a San Diego.

| pazienti che hanno tratto maggior beneficio dal
trapianto di consolidamento sono quelli che avevano
ottenuto una remissione completa della malattia
dopo l'infusione delle CAR T-cells, ma avevano mo-
strato un’aplasia delle cellule B (spesso utilizzata
come misura surrogata dell’efficacia delle CAR T-
cells) di breve durata, ed erano quindi rimasti a ri-
schio di recidiva.

Invece, coloro che in precedenza avevano fatto
un primo trapianto di staminali non hanno tratto al-
trettanto beneficio in termini di LFS dal trapianto ef-
fettuato dopo la terapia con CAR T cells, per cui il
ruolo della procedura in questi pazienti resta poco
chiaro, ha spiegato I'autrice principale dello studio
Corinne Summers, del Ben Towne Center for Chil-
dhood Cancer Research presso il Seattle Children’s
Research Institute.

Inoltre, i ricercatori non hanno osservato diffe-
renze significative di sopravvivenza globale (OS) tra
i pazienti sottoposti al trapianto di consolidamento e
quelli che non lo hanno fatto, ma questo, ha detto la
Summers (che lavora anche al Fred Hutchinson
Cancer Research Center e insegna alla University
of Washington), potrebbe essere dovuto alla rispo-
sta alla terapia di salvataggio. L’'autrice ha comun-
que detto che serve un follow-up piu lungo e che,
secondo lei, le due curve di sopravvivenza finiranno
per divergere.

Ruolo del trapianto controverso

Il trattamento con CAR T-cells aventi come ber-
saglio I'antigene CD19 ha dimostrato di poter indurre
risposte robuste nei pazienti con leucemia linfobla-
stica acuta recidivante o refrattaria, CD19-positiva.

In uno studio di fase 1, il 93% dei pazienti ha ot-
tenuto una remissione completa con malattia mi-
nima residua negativa dopo [Iinfusione di
SCRI-CAR19v1, una terapia a base di CAR T-cells
anti-CD19 sviluppata presso il Seattle Children’s Re-
search Institute.

progetto

ﬁ\ 800 591147

emo-casa

Tuttavia, circa la meta dei pazienti che otten-
gono la remissione va incontro prima o poi a una
recidiva del trapianto di staminali dopo il tratta-
mento con CAR T-cells anti-CD19 & ancora contro-
verso. Le linee guida istituzionali della Seattle
Cancer Care Alliance suggeriscono che i pazienti
con malattia recidivata o refrattaria non sottoposti
in precedenza a un trapianto allogenico vengano
sottoposti a un trapianto di consolidamento se rag-
giungono la remissione dopo I'infusione delle CAR
T-cells SCRI-CAR19v1.

Queste linee guida suggeriscono il trapianto
anche per i pazienti che mostrano di avere una per-
sistenza di SCRI-CAR19v1 in vivo di breve durata,
indipendentemente dal fatto che siano stati gia sot-
toposti o meno a un trapianto precedente.

Lo studio PLAT-02

Nello studio PLAT-02, gli autori hanno voluto de-
terminare la fattibilita della produzione delle CAR T-
cells autologhe SCRI-CAR19 e la sicurezza
dell’infusione di tali cellule crioconservate, nonché
descrivere il profilo di tossicita del prodotto in un
gruppo di 64 bambini e giovani adulti con leucemia
linfoblastica acuta B-CD19-positivo.

Per poter partecipare allo studio, i pazienti dove-
vano avere un’eta compresa tra 12 e 27 anni, pre-
sentare una malattia recidivata o refrattaria, non
avere alcuna malattia del trapianto contro I'ospite
(GVHD) attiva e avere una conta linfocitaria assoluta
> 100/pl.

AI’ASH, tuttavia, la Summers ha presentato i
dati di LFS relativi ai pazienti che avevano raggiunto
la remissione dopo l'infusione di SCRI-CAR19v1, al-
cuni dei quali avevano poi fatto il trapianto di conso-
lidamento.

L'analisi retrospettiva ha riguardato 50 pazienti,
di cui 32 erano stati trattati nella fase 1 dello studio
e altri 18 nella fase 2, questi ultimi con una dose di
CAR T-cells pari a 1 x 106 cellule/kg, risultata asso-
ciata a una persistenza maggiore delle CAR T-cells
infuse. Tutti i pazienti sono stati seguiti per almeno
un anno e 33 (il 66%) avevano fatto almeno un tra-
pianto di cellule staminali anche prima dell’'infusione
delle CAR T-cells.

Tra gli obiettivi dello studio vi era anche valutare
il ruolo del trapianto allogenico di consolidamento nel
mantenimento della LFS, oltre che valutare 'OS dei
pazienti che avevano mostrato una remissione pro-
lungata della malattia per piu di 63 giorni dopo I'infu-
sione delle CAR T-cells.
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LFS migliore per chi ha fatto il trapianto di con-
solidamento

La LFS a un anno nei soggetti valutati & risultata
del 76%; tuttavia, ha riferito la Summers, si conti-
nuano a vedere ricadute tardive, tra cui recidive
CD19-positive a 22 e 27 mesi, ma anche recidive
CD19-negative e mieloidi rispettivamente a 41 e 37
mesi, dopo l'infusione delle CAR T-cells.

| ricercatori hanno osservato una tendenza verso
un miglioramento della LFS (P = 0,01) tra i pazienti
sottoposti a un trapianto di consolidamento dopo la
terapia con CAR T-cells; tuttavia, non hanno trovato
differenze statisticamente significative di OS fra il
gruppo sottoposto al trapianto di consolidamento e
quello no. «lIpotizziamo che cid sia dovuto alla rispo-
sta alla terapia di salvataggio praticata in seguito alla
recidiva sviluppata dopo la terapia con le CAR T-
cells, e occorre proseguire il follow-up» ha detto la
Summers.

La Summers e i colleghi hanno anche osservato
una tendenza verso una migliore LFS nel sotto-
gruppo per il quale il trapianto di consolidamento
dopo l'infusione delle CAR T cells era il primo tra-
pianto, ma, di nuovo, la differenza di OS rispetto a
chi non aveva fatto il trapianto di consolidamento
non ha raggiunto la significativita statistica.

Dei 17 pazienti che non avevano fatto un tra-
pianto di staminali prima dell'infusione delle CAR T-
cells, tre non lo hanno fatto neanche dopo. Uno ha
avuto una recidiva CD19-positiva dopo 6 mesi, un
altro una recidiva CD19-negativa dopo 7 mesi e 'ul-
timo era ancora in remissione a 28 mesi dall'infu-
sione. Dei restanti 14 pazienti che sono stati
sottoposti al loro primo trapianto di staminali dopo
'infusione di SCRI-CAR19v1, due hanno recidivato
dopo il trapianto. Uno di questi aveva ancora una mi-
nima malattia residua rilevabile (misurata mediante
la citometria a flusso) al momento del trapianto e I'al-
tro ha perso I'antigene, ha cioé sviluppato una ma-
lattia CD19-negativa.

Dei 33 pazienti che avevano gia fatto un tra-
pianto, 10 sono stati sottoposti a un secondo tra-
pianto dopo il trattamento con le
CAR T cells e cinque di essi
erano ancora in remissione al W
momento del cutoff dei dati. Dei
23 pazienti che non hanno fatto
secondo trapianto, quelli rimasti
in remissione sono stati otto.
Beneficio di LFS maggiore in
caso di breve aplasia delle
cellule B dopo le CAR T-cells

Dati precedenti hanno evi-
denziato che i pazienti nei quali
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si ha un’aplasia delle cellule B di breve durata entro
63 giorni dall’infusione di SCRI-CAR19v1 sono a
maggior rischio di recidiva.

Il follow-up a lungo termine ha mostrato che i pa-
Zienti con aplasia a cellule B di breve durata che ave-
vano raggiunto la remissione completa e non
avevano recidivato prima del giorno 63 hanno otte-
nuto un chiaro e significativo beneficio di LFS dal tra-
pianto di consolidamento (P = 0,007).

Quindici pazienti hanno avuto un’aplasia delle
cellule B di breve durata. Di questi, i sei che non
sono stati sottoposti al trapianto hanno tutti recidi-
vato, di cui cinque con una recidiva CD19-positiva e
uno con recidiva CD19-negativa. Dei 9 che, invece,
hanno fatto il trapianto di consolidamento, uno &
morto per cause correlate al trattamento e altri due
(uno dei quali aveva ancora una malattia minima re-
sidua rilevabile prima del trapianto) hanno recidivato
dopo il trapianto.

Nei pazienti sottoposti al trapianto di consolida-
mento, tutti gli eventi si sono verificati 20 mesi dopo
l'infusione delle CAR T-cells.

Recidive tardive fra chi non ha fatto il trapianto
di consolidamento

| ricercatori continuano a osservare recidive tar-
dive tra coloro che non hanno fatto il trapianto di con-
solidamento dopo il trattamento con le CAR T-cells.
Tre si sono verificate dopo 2 anni, di cui una con ma-
lattia CD19-positiva dopo 27 mesi, una nella quale il
paziente ha mostrato uno switch verso una leucemia
mieloide acuta dopo 38 mesi e una con malattia
CD19-negativa dopo 41 mesi.

Servono ulteriori studi, ha ribadito la Summers,
per comprendere il rischio continuo a lungo termine
di recidiva dopo la terapia con le CAR T-cells anti-
CD19, oltre che per capire quali siano il ruolo poten-
ziale e la migliore tempistica per il trapianto di
consolidamento nei pazienti gia sottoposti a un pre-
cedente trapianto.

«ll beneficio del secondo trapianto dopo la tera-
pia con CAR T cells anti-CD19 non & chiaro e po-
trebbe essere limitato a coloro che hanno una breve

persistenza funzionale di SCRI-

.. CAR19v1» scrivono la Summers

3 | e i colleghi nelle conclusioni, ag-
] giungendo che «recidive tardive
x dopo il trattamento con SCRI-
CAR19v1 si sono verificate solo
nei pazienti che non hanno fatto
il trapianto di consolidamento,
ma serve un follow-up piu lungo
per confermare questi risultati».
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