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n nuovo tipo di linfociti ingegnerizzati,
capaci di identificare in modo altamente
specifico le cellule della leucemia mie-

loide acuta e di restare in circolo più a lungo,
pronti a riattivarsi in caso di ricaduta: è l’innova-
tiva terapia cellulare anticancro messa a punto
nei laboratori dell’Irccs ospedale San Raffaele
di Milano, che sfrutta la metodica dell’editing ge-
netico (le ‘forbici molecolari’ Crispr/Cas9) e uti-
lizza i recettori linfocitari Tcr in grado di
riconoscere la proteina tumorale Wt1. 
Un’immunoterapia alternativa alla Car-T, ar-

rivata ora ai primi test sull’uomo dopo che uno
studio pubblicato su ‘Science Translational Me-
dicine’ ne ha dimostrato l’efficacia preclinica. 
«Grazie alla collaborazione con Intellia The-

rapeutics», azienda americana specializzata
nella tecnologia Crispr/Cas9, «il primo trial cli-
nico ha ottenuto il via libera degli enti regolatori
in Stati Uniti e Regno Unito, e ha iniziato l’arruo-
lamento di pazienti con leucemia mieloide acuta
resistente alle attuali terapie», annunciano dal
San Raffaele dove i nuovi linfociti terapeutici
sono stati sviluppati sotto la guida di Chiara Bo-
nini, vice direttrice della Divisione di ricerca in
Immunologia, Trapianti e Malattie infettive e pro-
fessore ordinario di Ematologia all’Università
Vita-Salute San Raffaele. Proprio per accelerare
l’ingresso del potenziale trattamento in clinica è
stata poi siglata la partnership strategica con In-
tellia. La tecnologia utilizzata consiste nel sosti-
tuire, tramite le forbici molecolari dell’editing
genetico, i recettori Tcr naturalmente presenti
sulla superficie dei linfociti T con altri recettori.
Anche i recettori sostitutivi sono Tcr, ma prece-
dentemente isolati dal sangue di persone sane
proprio per la loro capacità di riconoscere una
specifica proteina tumorale, Wt1. Il risultato è la
generazione di “un’armata di linfociti T alta-
mente specifici per il tumore”, la descrivono gli
scienziati.

«I recettori Tcr sono strumenti molto potenti
e versatili - spiega Eliana Ruggiero, ricercatrice
presso il laboratorio di Bonini e prima autrice
dello studio - Con questi recettori, infatti, i linfociti
ingegnerizzati sono in grado di identificare una
cellula tumorale non solo in base alle proteine
di superficie che possiede (come nel caso delle
terapie Car-T), ma anche per le proteine o per
altri tipi di molecole che sono presenti al suo in-
terno. Questo ha moltissimi vantaggi. Innanzi-
tutto amplia il numero di neoplasie che possiamo
trattare, perché amplia il numero di molecole e
proteine tumorali che possiamo colpire. È inoltre
più facile trovare molecole interne indispensabili
alla sopravvivenza del tumore, ovvero molecole
che il tumore non può sostituire o eliminare per
sfuggire alla terapia. È così che abbiamo scelto
il nostro target, Wt1, una proteina fondamentale
per le cellule della leucemia mieloide acuta,
tanto da essere utilizzato già oggi in clinica come
indicatore di gravità della malattia e per valutare
il rischio di recidiva». Non solo. Un altro van-
taggio è che i recettori Tcr, essendo quelli pre-
senti fisiologicamente sui linfociti, sono anche
in grado di innescare i meccanismi di memoria
immunitaria: quando si attivano promuovono la
sopravvivenza della cellula T, che resta pronta
nel caso la minaccia si ripresentasse, come av-
viene durante una recidiva, evento frequente
nella leucemia mieloide acuta. Il team del San
Raffaele - ricordano dall’Irccs - aveva messo a
punto diversi anni fa, per la prima volta, un pro-
tocollo per la sostituzione del Tcr nei linfociti T.
Oggi però, grazie all’uso di Crispr/Cas9 e al
contributo di Intellia, «il protocollo è più semplice
ed efficiente - evidenziano i ricercatori - caratte-
ristiche fondamentali per la sperimentazione cli-
nica». Rispetto all’approccio Car-T - puntualiz-
zano dal San Raffaele - i linfociti ingegnerizzati
con Tcr hanno caratteristiche peculiari e prima
di costituire una risposta terapeutica accessibile
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a tutti potrebbero richiedere tempi più lunghi.
“Le sfide da superare per lo sviluppo delle tera-
pie cellulari con linfociti T ingegnerizzati (con
Car o Tcr) sono molte - rimarca Bonini - Innan-
zitutto bisogna identificare la proteina che vo-
gliamo usare come target, nel nostro caso Wt1,
poi occorre trovare i recettori in grado di ricono-
scerla. A tal fine bisogna letteralmente andare
a caccia di linfociti che li possiedono in campioni
di sangue donati da soggetti sani».  «Nel caso
dell’approccio Tcr - precisa inoltre Fabio Ciceri,
professore ordinario di Ematologia all’università
Vita-Salute e direttore dell’Unità di Ematologia
e Trapianto di midollo osseo del San Raffaele -
ogni terapia cellulare, ovvero ogni specifico re-
cettore Tcr, funziona soltanto in uno specifico
gruppo di pazienti, quelli che hanno la stessa
istocompatibilità della persona sana da cui è
stato isolato il recettore. Si tratta di una situa-
zione simile a quella del trapianto di midollo, in
cui donatore e ricevente devono essere com-
patibili. A differenza del trapianto, però, in questo
caso è sufficiente la compatibilità su un’unica
molecola».  Non a caso dunque, per la terapia
sviluppata nei laboratori del San Raffaele, che
riconosce appunto la proteina Wt1 delle cellule
tumorali, il recettore Tcr in grado di identificarla
è stato scelto tra 19 candidati non solo per la
sua specificità - si legge in una nota - ma anche

perché proveniente da un donatore con una
istocompatibilità, chiamata Hla-A*02:01, che è
tra le più diffuse nei Paesi occidentali. 
Ciò significa però che la terapia sperimentale

potrà essere somministrata solo in pazienti con
Hla-A*02:01. Per gli altri pazienti occorrerà iso-
lare altri Tcr, sempre in grado di riconoscere
Wt1, ma compatibili con il loro sistema immuni-
tario. «Un limite importante ma temporaneo»,
assicurano dall’Irccs, perché «il gruppo guidato
dalla professoressa Bonini ne ha già identificati
alcuni che sono attualmente in corso di valida-
zione». Sullo stesso numero di Science Tran-
slational Medicine - informa infine il San Raffaele
- esce in contemporanea un lavoro a primo
nome Miranda Lahman e guidato da Aude Cha-
puis, dell’università di Washington e del Fred
Hutchinson Cancer Research Center, che mo-
stra come questo target terapeutico potrebbe
ridurre il rischio di recidiva. «Il fatto che questo
primo recettore verrà sperimentato in clinica ci
rende orgogliosi ed entusiasti, ma ci ricorda che
è solo il primo passo - commenta Bonini -
L’obiettivo finale è infatti costituire un repertorio
di Tcr in grado non solo di funzionare in pazienti
con diverse classi di istocompatibilità, ma anche
di riconoscere diversi tipi di proteine, associate
a tumori sia solidi sia ematologici». 

Tratto da msn.com

Ucraina: primo giorno ricovero bimbi malati, molto provati

icoverati all’ospedale infantile Regina
Margherita di Torino, «sono tutti molto
provati per il viaggio e per l’interruzione

a causa della guerra delle terapie», spiega la
professoressa Franca Fagioli, direttore Diparti-
mento di Patologia e Cura del Bambino Regina
Margherita e Direttore Oncoematologia pedia-
trica della Città della Salute di Torino. In partico-
lare, cinque hanno una leucemia acuta, due
hanno linfomi e sono in condizioni stabili, cinque
presentano tumori soldi e due hanno tumori ce-
rebrali. 
«Uno di loro è in intensiva - spiega la Fagioli

- perché in condizioni generali particolarmente
gravi». Per tutti, quella di oggi è stata la giornata
della “presa in carico globale”, per iniziare a cu-
rare le ferite oncologiche e quelle della guerra.
Ad assisterli ci sono le madri e alcuni sono arri-
vati con i fratellini. 
«Sono cinque, abbiamo provveduto a loro

con un ricovero sociale, ma è chiaro che do-
vremo trovare una soluzione anche per loro, dal
momento che non possono ovviamente vivere
in ospedale ma non devono neanche essere se-
parati dalla madre». 

Tratto da ansa.it
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Primo giorno in ospedale per i tredici bambini oncologici ucraini che la Regione Piemonte
ha prelevato ieri a Iasi, in Romania.
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irca 300 nuove diagnosi di tumori in-
fantili effettuate ogni anno e oltre 400
nuovi pazienti presi in carico. E una so-

pravvivenza libera da eventi fino al 90%. Questi
i numeri del Dipartimento di Emato-Oncologia
dell’istituto G. Gaslini che arrivano in occasione
dell’International Childhood Cancer Day, la Gior-
nata Mondiale contro il Cancro Infantile.
Un momento globale istituito dall’Oms per

sensibilizzare l’opinione pubblica su questa ma-
lattia che ogni anno viene diagnosticata a circa
400mila bambini e adolescenti nel mondo. “Il
nostro ospedale pediatrico offre speranza e cure
per centinaia di bambini malati di tumore che,
dall’Italia ma anche dall’estero, ogni anno ven-
gono presi in carico con grande umanità da tutto
il personale sanitario. 
Un impegno quotidiano che viene affiancato

dal prezioso supporto offerto alle famiglie dalle
associazioni di volontariato e che oggi, grazie
ai progressi della ricerca scientifica, garantisce
la sopravvivenza fino al 90% dei casi.  “I risultati
complessivi ottenuti in questo settore sono de-
cisamente incoraggianti. 
Le probabilità di sopravvivenza libera da

eventi (concetto molto simile alla guarigione)
della leucemia linfoblastica acuta, che è il tu-
more più frequente dell’infanzia, e dei linfomi
Hodgkin e non Hodgkin arrivano oggi fino al

90% – spiega Carlo Dufour, direttore del Dipar-
timento di Emato-Oncologia – anche la soprav-
vivenza dopo trapianto di midollo osseo, stru-
mento terapeutico utilizzato nelle forme più gravi
di emopatie sia maligne sia non maligne arriva
fino al 85%. Questi risultati sono possibili anche
grazie al carattere multidisciplinare del Gaslini
che mette a disposizione del paziente specialisti
di settore (intensivista, infettivologo, nefrologo,
chirurgo, ortopedico etc) che integrano positi-
vamente le cure specifiche ed all’azione di so-
stegno delle famiglie sia da parte dell’Istituto sia
da parte delle Onlus che ne affiancano l’attività.

Sempre più incoraggianti i dati inerenti la
sopravvivenza nelle principali patologie on-
cologiche infantili:
Tasso di sopravvivenza Leucemie linfobla-

stiche acute (tumore più frequente dell’infanzia)
dopo 5 anni è superiore al 95% nelle forme
standard e sfiora il 90% nelle forme ad alto ri-
schio B (le più comuni). 
Tasso di sopravvivenza libera da eventi (con-

cetto molto simile alla guarigione) delle leucemie
linfatiche B (le più frequenti) dopo 5 anni supera
80%. Tasso di sopravvivenza dopo 5 anni Lin-
fomi non Hodgkin 92%, Linfomi Hodgkin 95%.
Tasso di sopravvivenza dei trapianti di midollo
osseo sia nelle malattie neoplastiche, sia nelle

non neoplastiche (aplasie, ma-
lattie congenite etc.) dopo 3.5
anni, supera l’80%. Decisa-
mente migliorati con i moderni
protocolli anche i risultati nel
Neuroblastoma e nei tumori ce-
rebrali.
Infine, è stato piantumato un

melograno, simbolo della gior-
nata Mondiale contro il Cancro
Infantile, alla presenza del Pre-
sidente dell’Istituto Giannina
Gaslini, Edoardo Garrone, del
Presidente di Fiagop ( Federa-
zione Italiana Genitori e Guariti
Oncoematologia Pediatrica) An-
gelo Ricci. 

Tratto da quotidianosanita.it

Cancro Infantile. Gaslini: fino al 90% la probabilità di guarigione 
da leucemia linfoblastica acuta, linfomi Hodgkin e non Hodgkin
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Laboratorio di Ricerca
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