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Ricerca ematologica: riconoscimento internazionale
per il prof. Martelli, insignito del DKMS Mechtild Harf

| prof. Massimo Fabrizio Martelli, Pro-
A fessore Emerito dell’Universita degli

Studi di Perugia, é stato assegnato |l
premio DKMS Mechtild Harf nel corso del con-
gresso della Societa Europea di Trapianto di Mi-
dollo Osseo (European Bone Marrow
Transplantation - EBMT) 2021.

Il iconoscimento onora personalita scientifi-
che di altissimo spessore che hanno inciso pro-
fondamente nella cura dei pazienti ematologici,
evidenziandone l'eccezionale lavoro scientifico
e di ricerca.

Nella Laudatio pronunciata dal prof. Marcel
R.M. Van den Brink del Memorial Sloan Kette-
ring Centre di New York, Presidente della Fon-
dazione del Premio, il prof. Martelli & stato
definito come un «uomo del Rinascimento, che
ha voluto creare una grande scuola di Ematolo-
gia nell’Universita degli Studi di Perugia; uno
scienziato visionario, che ha lavorato con grandi
orizzonti nell'innovazione e un clinico fantastico
che ha contribuito in maniera determinante ai
progressi nel trapianto di midollo».

Il prof. Van den Brink ha inoltre ringraziato il
prof. Emerito Massimo Fabrizio
Martelli per un’attivita scienti-
fica nel campo dell’ematologia
che lo vede protagonista asso-
luto a livello internazionale.

La Societa Europea di Tra-
pianto di Midollo Osseo
(EBMT), con il conferimento
del premio al prof. Martelli, ha
inteso riconoscere decenni di
ricerca traslazionale e clinica
pionieristica che ha aperto po-
tenzialita terapeutiche inaspet-

Il prof. Massimo Fabrizio Martelli

tate per il trattamento dei pazienti con leucemia
acuta. Lo scienziato, infatti, & stato il primo al
mondo a sviluppare trapianti di cellule staminali
del sangue per la terapia di leucemia acuta da
donatori familiari non compatibili, procedura
considerata impossibile fino ad allora.

Il prof. Martelli, quale ulteriore grande merito,
ha avuto la visione di iniziare e far crescere una
scuola di Medicina che ha consentito continui
progressi sotto la sua direzione. Frutto di questa
visione € la recentissima pubblicazione su una
prestigiosa rivista internazionale da parte del
Programma Trapianto dell’Universita degli Studi
di Perugia. Questo studio mostra efficacia tera-
peutica senza precedenti nell’eradicazione delle
leucemie acute tramite un protocollo di trapianto
di cellule staminali del sangue da donatore non
compatibile che combina nuove tecnologie ra-
dioterapiche con I'applicazione clinica di principi
biologici innovativi nellimmunoterapia delle leu-
cemie.

«L’Universita degli Studi di Perugia & orgo-
gliosa di annoverare, tra i suoi esponenti, acca-
demici del livello del prof. Martelli - ha dichiarato
il Magnifico Rettore, prof. Mau-
rizio Oliviero - a lui vanno, a
nome di tutta la comunita acca-
demica, le piu fervide congratu-
lazioni per il prestigioso
riconoscimento internazionale,
che da lustro al nostro Ateneo
e rappresenta una ulteriore at-
testazione dell’assoluta eccel-
lenza della ricerca condotta dai
nostri scienziati».
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Leucemia linfoblastica acuta del bambino, blinatumomab meglio
della chemio nel consolidamento prima del trapianto di midollo

P ubblicati su JAMA (Journal of the Ame-
rican Medical Association) i dati dello
studio Amgen di Fase Ill su blinatumo-
mab. Questo studio ha valutato I'efficacia, la si-
curezza e la tollerabilita di blinatumomab
rispetto alla chemioterapia di consolidamento
prima del trapianto allogenico di cellule stami-
nali ematopoietiche in pazienti pediatrici con
LLA (leucemia linfoblastica acuta) da precursori
delle cellule B che hanno sviluppato una prima
recidiva di malattia ad alto rischio.

Blinatumomab ha dimostrato una sopravvi-
venza senza peggioramento della malattia piu
lunga rispetto alla chemioterapia. Infatti, dopo
quasi 2 anni, il 69% dei pazienti trattati con bli-
natumomab era vivo e libero da eventi rispetto
al 43% dei pazienti trattati con la chemioterapia.
Inoltre, tra i pazienti che all'inizio dello studio
presentavano un residuo di cellule tumorali, po-
tenzialmente in grado di dar vita a una ripresa
della malattia (malattia minima residua o MRD),
il 93% ha raggiunto lo stato di negativita alla
MRD dopo il trattamento con blinatumomab, ri-
spetto al 24% dei pazienti trattati con la chemio-
terapia. La stima di sopravvivenza globale (OS)
a tre anni nel gruppo trattato con blinatumomab
e stata dell’81% rispetto al 56% nel gruppo trat-
tato con chemioterapia.

Nel gruppo trattato con blinatumomab l'inci-
denza di eventi avversi gravi & stata del 24,1%,
rispetto al 43,1% del gruppo trattato con che-
mioterapia. E non sono stati riportati eventi av-
versi fatali.

«Sono molto soddisfatto che i risultati dello
studio randomizzato abbiano dimostrato la mag-
giore efficacia di blinatumomab rispetto alla che-
mioterapia intensiva oltre a una minor incidenza
di tossicita gravi », ha affermato Franco Loca-
telli, Direttore del Dipartimento di Onco-Emato-
logia e Terapia Cellulare e Genica, IRCCS
Ospedale Pediatrico “Bambino Gesu” di Roma,
Professore di Pediatria presso Universita La Sa-
pienza di Roma e coordinatore dello studio eu-
ropeo di Fase lll su blinatumomab, che in Italia
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ha coinvolto circa 50 piccoli pazienti in 8 Centri

«La chemioterapia — ha sottolineato il Pro-
fessor Locatelli — & stata finora impiegata come
trattamento primario di consolidamento per tutti
i pazienti con LLA in prima ricaduta di malattia
con caratteristiche di alto rischio prima del tra-
pianto di cellule staminali: un approccio, questo,
solo parzialmente efficace e associato a un’im-
portante tossicita. Blinatumomab si € dimostrato
un’opzione di terapia di consolidamento piu ef-
ficace e sicura per i pazienti pediatrici con leu-
cemia linfoblastica acuta da precursori delle
cellule B in prima recidiva ad alto rischio e oggi
abbiamo uno strumento terapeutico in piu per
guarire questo sottogruppo di bambini».

Il trattamento della MRD & di importanza cru-
ciale per prevenire future ricadute di malattia in
pazienti in remissione completa. Blinatumomab
e la prima e unica terapia ad aver ricevuto ap-
provazione regolatoria a livello globale per il
trattamento di pazienti con MRD.

Lo Studio americano e lo Studio europeo
confermano gli stessi dati su JAMA

Contemporaneamente ai risultati dello studio
europeo, sono stati pubblicati su JAMA anche i
risultati dello studio americano di Fase 3 del
Children’s Oncology Group (COG) nel quale
bambini, adolescenti e giovani adulti (fino all’eta
di 30 anni) con leucemia linfoblastica acuta da
precursori delle cellule B alla prima recidiva
sono stati trattati con blinatumomab o chemio-
terapia prima di sottoporsi ad un trapianto allo-
genico di cellule staminali.

Anche in questo studio il trattamento con bli-
natumomab ha dimostrato una miglior probabi-
lita di sopravvivenza libera da eventi, una
riduzione delle tossicita gravi, un tasso piu alto
di negativizzazione della MRD, una maggiore
probabilita di procedere al trapianto allogenico
di cellule staminali ematopoietiche e una mi-
gliore sopravvivenza globale rispetto alla che-

mioterapia.
Tratto da pharmastar.it '
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Leucemia Mieloide Acuta, individuato un trattamento
che migliora la sopravvivenza e tarda la recidiva

Questo studio clinico ha individuato un farmaco, I’Azacitidina, adatto a tutti i soggetti, da assumere
oralmente in sequito ai cicli chemioterapici, come terapia di mantenimento della remissione. | risultati
dello studio internazionale di fase 3 a cui ha partecipato anche il Policlinico San Martino ampliano
l'orizzonte scientifico e portano nuove risposte per le persone con LMA

G enova, 22 marzo 2021.
Per le persone con Leucemia Mieloide
Acuta (LMA) ci sono buone notizie:
dopo che le cellule leucemiche sono state elimi-
nate con la chemioterapia, I'assunzione di Aza-
citidina aumenta la sopravvivenza ed estende |l
periodo di remissione (momento in cui non ci
sono segni di malattia).

Questo & emerso da uno studio che ha coin-
volto la dott.ssa Germana Beltrami e 'Ematolo-
gia dellIRCCS Ospedale Policlinico San
Martino di Genova, recentemente pubblicato
sull'importante rivista The New England Journal
of Medicine.

La LMA € un tumore del sangue: si sviluppa
nel midollo osseo, da dove si originano le cellule
che, a causa di mutazioni del DNA, si trasfor-
mano in globuli bianchi anomali che si diffon-
dono nel sangue.

Ogni anno in ltalia si registrano 2.000 nuovi
casi di LMA, soprattutto in persone con piu di 65
anni, quindi in condizioni cliniche non sempre
compatibili con il percorso terapeutico che pre-
vede cicli di chemioterapia seguiti da trapianto
di cellule staminali.

Fino ad oggi le persone con LMA che, per
eta e stato di salute, non potevano essere sot-
toposte al trapianto dopo la chemioterapia, ve-
nivano solo monitorate. Questo studio clinico ha
invece individuato un farmaco, I'’Azacitidina,
adatto a tutti i soggetti, da assu-
mere oralmente in seguito ai
cicli chemioterapici, come tera-
pia di mantenimento della remis-
sione.

L’Azacitidina agisce sul DNA
come se fosse un gomitolo da
districare e cid mette a nudo dei

Ospedale San Martino
Genova

geni che regolano l'origine e la sopravvivenza
cellulare, a scapito di quelli che fanno crescere
le cellule malate: cosi facendo favorisce la pro-
duzione di proteine anti-tumorali.

«Generalmente nelle persone con LMA
viene indotta la remissione tramite una chemio-
terapia di induzione; il secondo step del per-
corso prevede alcuni cicli di consolidamento
della remissione ottenuta - cosi racconta Ger-
mana Beltrami. - Per la prima volta, questo stu-
dio sperimentale inserisce un’ulteriore fase che
consiste nella terapia di mantenimento: la som-
ministrazione per 24 mesi di Azacitidina orale in-
duce una riduzione del rischio di recidiva e
soprattutto un aumento della sopravvivenza in
pazienti non eleggibili, per eta, a un trattamento
piu intensivo, quale quello del trapianto alloge-
nico che rappresenta I'unica opzione di guari-
gione».

«L’assunzione di Azacitidina € stata ben tol-
lerata dai pazienti, che hanno riscontrato effetti
collaterali gestibili, come nausea o diarrea, al
contrario di quanto accadeva in passato,
quando le terapie di mantenimento studiate cau-
savano importanti citopenie (diminuzione del
numero di determinate popolazioni di cellule del
sangue), senza dimostrare efficacia in termini di
sopravvivenza», prosegue Beltrami.

«La LMA ¢é una patologia dell’adulto anziano,
per questo ottenere una remissione rappresenta
un traguardo fondamentale e non
scontato. Da oggi si apre una
nuova strada: ora si pud proporre
una terapia di mantenimento
anche a coloro che non potevano
accedere ad altri trattamenti»,
conclude Germana Beltrami.
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