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Leucemia mieloide acuta: scoperto il ‘silenziatore’ molecolare
per il trattamento delle recidive post trapianto

Dimostrata anche l’efficacia di un farmaco sperimentale nel bloccare I'azione di silenziamento.
La scoperta potrebbe aprire la strada a nuovi approcci nel trattamento
delle recidive post trapianto della leucemia mieloide acuta

n quasi la meta dei casi di recidiva dopo

trapianto di midollo osseo cio che per-

mette alle cellule della leucemia mie-
loide acuta di sfuggire al controllo immunitario
non € una mutazione nella loro sequenza di
DNA, ma una cosiddetta modifica epigenetica: il
DNA che codifica per le proteine HLA, le proteine
che rendono il tumore riconoscibile ai linfociti del
donatore di midollo, viene momentaneamente
‘impacchettato’ e nascosto.

| ricercatori dell Ospedale San Raffaele hanno
ora scoperto come invertire il processo, forzando
le cellule leucemiche a mostrare le loro proteine
HLA e rendersi cosi nuovamente vulnerabili al-
I'azione antitumorale offerta dal trapianto.

Per farlo, hanno utilizzato una molecola gia in
fase di sperimentazione avanzata negli esseri
umani per altre indicazioni terapeutiche e quindi
gia sperimentata clinicamente per sicurezza e
tollerabilita.

L’approccio, descritto in uno studio pubblicato
sulla prestigiosa Cancer Discovery, ha ottenuto
ottimi risultati di efficacia in cellule in coltura e in
animali di laboratorio in cui & stato possibile ri-
produrre almeno in parte la malattia umana. L'in-
gresso in clinica potrebbe essere a questo punto
rapido. La ricerca € stata coordinata da Luca
Vago, professore associato di Ematologia del-
'Universita Vita-Salute San Raffaele e group lea-
der della Divisione di Immunologia, Trapianti e
Malattie Infettive di Ospedale San Raffaele, e
Raffaella Di Micco, group leader dell'lstituto San
Raffaele Telethon per la Terapia Genica di Milano
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e New York Stem Cell Foundation Robertson In-
vestigator, ed é stata possibile grazie al sostegno
di Fondazione AIRC per la Ricerca sul Cancro.

Leucemia mieloide acuta: la sfida delle reci-
dive

La leucemia mieloide acuta & un tumore del
sangue a sviluppo molto rapido che origina nelle
cellule staminali presenti nel midollo osseo. E
una patologia estremamente aggressiva che col-
pisce con maggior probabilita gli uomini sopra i
60 anni, sebbene possa insorgere anche nei
bambini.

A oggi la terapia piu efficace per molti pazienti
con leucemia mieloide acuta ¢ il trapianto di mi-
dollo da donatore.

L’attivita antitumorale del trapianto € dovuta
alla parziale incompatibilita tra il sistema immu-
nitario del donatore e le cellule del paziente, di
cui fanno parte anche le cellule tumorali. Questa
reciproca incompatibilita & legata alla presenza,
sulla superficie delle cellule tumorali, di una di-
versa classe di proteine, chiamate HLA. Tale di-
versita facilita il lavoro dei linfociti del donatore
nel riconoscere il tumore come un elemento
estraneo, da attaccare ed eliminare.

«Purtroppo pero, in circa la meta dei pazienti
con leucemia mieloide acuta sottoposti a tra-
pianto di midollo da donatore, il tumore si ripre-
senta a distanza di tempo e questa volta non &
piu riconoscibile dai linfociti trapiantati: le proteine
HLA normalmente presenti sulla superficie delle
cellule leucemiche sono state infatti nascoste per
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sfuggire al sistema immunitario - spiega Luca
Vago -. Studiare questi meccanismi di evasione
e trovare strategie efficaci per ostacolarli € uno
dei nostri obiettivi di ricerca».

Il meccanismo epigenetico che spiega la
meta circa delle recidive post trapianto

Gia in uno studio precedente, pubblicato
nel 2019 su Nature Medicine, il gruppo diretto
da Luca Vago, in collaborazione con il professor
Fabio Ciceri e la professoressa Chiara Bonini,
aveva scoperto che nel 40% dei casi di recidiva
post trapianto, la scomparsa delle proteine HLA
non pud essere spiegata da mutazioni geneti-
che nel DNA del tumore.

Nei 3 anni successivi alla scoperta, il team
di ricerca del prof. Vago ha unito le forze con il
gruppo di Raffaella Di Micco, esperta delle mo-
dificazioni non genetiche che regolano il com-
portamento delle cellule del sangue, e insieme
hanno identificato il preciso meccanismo epige-
netico responsabile della scomparsa delle pro-
teine HLA e il modo per invertirlo, rendendo la
leucemia di nuovo riconoscibile dal sistema im-
munitario. «La ricerca ha sempre piu bisogno di
mettere a sistema competenze ed expertise di-
verse, perché solo un approccio multidiscipli-
nare permette di ridurre la complessita biologica
e trovare risposte efficaci ai bisogni clinici dei
pazienti - afferma Raffaella Di Micco, co-coordi-
natrice dello studio pubblicato oggi su Cancer
Discover -. Il nostro lavoro nasce proprio da un
progetto pilota promosso dal nostro istituto per
mettere insieme competenze di ricerca di base
e clinica. Attraverso un lavoro di squadra che ha
utilizzato le piu innovative tecnologie per lo stu-
dio di genoma ed epigenoma, e che ha coin-
volto anche un gruppo di bioinformatici del San
Raffaele, abbiamo identificato il complesso pro-
teico grazie a cui le cellule tumorali nascondono
le loro proteine HLA: un noto silenziatore di geni
chiamato PRC2». PRC2 agisce ‘nascondendo’
la porzione di DNA che corrisponde a un gene
e rendendo cosi impossibile la sintesi della pro-
teina corrispondente da parte della cellula.

«Nel caso delle cellule leucemiche in reci-
diva, la porzione di DNA nascosta da PRC2 &
proprio quella che codifica per le proteine di su-
perficie HLA. Si tratta di una strategia di soprav-
vivenza estremamente vantaggiosa per la
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leucemia dopo un trapianto da donatore, perché
le proteine HLA sono proprio il bersaglio che i
linfociti T trapiantati usano per riconoscerle e uc-
ciderle,» aggiunge Valentina Gambacorta,
prima autrice dello studio, che ha lavorato in
questi tre anni facendo la spola tra i due gruppi
di ricerca di Vago e Di Micco.

Bloccare le recidive: identificati dei farmaci
sperimentali potenzialmente efficaci

La scoperta non sarebbe stata possibile
senza la strettissima collaborazione tra il labo-
ratorio di ricerca di Luca Vago e I'Unita di Ema-
tologia e Trapianto di Midollo diretta dal prof.
Fabio Ciceri, in cui Vago stesso svolge la sua
attivita di ematologo clinico.

«Per scoprire il ruolo di PRC2 abbiamo con-
frontato tra loro i campioni di sangue raccolti
longitudinalmente dai nostri pazienti in due mo-
menti diversi: alla prima diagnosi della malattia
e nella fase di recidiva dopo trapianto - spiega
Luca Vago -. L'accesso ai campioni clinici ci ha
anche permesso di testare con successo ['effi-
cacia di alcuni inibitori di PRC2, farmaci speri-
mentali che si candidano a diventare le prime
terapie potenzialmente utili contro questo tipo di
recidive post trapianto. Gli esperimenti sono
stati condotti in cellule in coltura e in topi di la-
boratorio in cui & stato possibile riprodurre in
parte la malattia umanay.

Gli inibitori di PRC2 sono gia in via di speri-
mentazione clinica avanzata per altri tumori
ematologici e solidi, sulla base di meccanismi di
azione diversi rispetto a quello, del tutto nuovo,
scoperto dai ricercatori del San Raffaele e de-
scritto oggi su Cancer Discovery.

Il fatto che la sicurezza e la tollerabilita di
questi farmaci sia gia stata ampiamente speri-
mentata negli esseri umani promette di accele-
rare I'avvio delle prime sperimentazioni cliniche
di questi inibitori nei pazienti con leucemia mie-
loide acuta. «ll risultato ottenuto, partire dalle
necessita cliniche dei pazienti con leucemia
mieloide acuta per tornare da loro con nuovi po-
tenziali strumenti terapeutici, conferma una
volta di piu la formula vincente del modello San
Raffaele, nel quale I'attivita clinica del reparto
informa l'attivita di ricerca di base e viceversay,
concludono Raffaella Di Micco e Luca Vago.

Tratto da nursetimes.org '



Tumori, Hohaus (Gemelli): “Linfomi oggi si curano bene,
armi sempre piu mirate”

| linfomi oggi si curano e bene, ovvia-
(( mente non c’@ mai un 100%, come

spieghiamo sempre ai nostri pazienti»
ma le armi a disposizione sono sempre piu nu-
merose e ‘affilate’.

A fare il punto su queste forme tumorali &
Stefan Hohaus, responsabile dell’Unita Malattie
linfoproliferative extramidollari della Fondazione
Policlinico Gemelli Irccs di Roma, associato di
ematologia dell’'Universita Cattolica, che spiega:
«Ci sono circa 50 diversi tipi di linfoma, i piu co-
muni Hodgkin o non Hodgkin, per i quali le stra-
tegie terapeutiche si basano ancora sulla
chemioterapia ma abbiamo sempre di piu nuovi
farmaci biologici a disposizione. Ormai da oltre
20 anni abbiamo anticorpi monoclonali il cui uti-
lizzo & sempre piu ampio, altri farmaci a bersa-
glio e l'ultima frontiera sono le terapie cellulari
come le Car-T».

L’ematologo - ospite oggi di ‘Buongiorno Be-
nessere’ su Raiuno - ha fatto il punto sui linfomi,
spiegando nel dettaglio il ruolo dei linfonodi,
«circa 600 nel nostro corpoy, ha ricordato.

«l linfonodi possono ingrossarsi perché svol-
gono la loro funzione normale, ovvero reagi-
scono a uno stimolo quale un’infezione o
inflammazione - ha premesso - mentre in altri
casi I'ingrossamento deve darci un allarme:
quando sono piu grossi, piu duri nella consi-
stenza, potrebbe essere segno di malattia tu-
morale neoplastica, di un tumore vicino al
linfonodo o di una malattia propria del linfonodo
cioé un linfoma». In questi ultimi casi deve de-
stare particolare sospetto «soprattutto I'ingros-
samente dei linfonodi nella zona sovraclaveare,
sopra la clavicola» che puo essere spia di ma-
lattie tumorali.

Tratto da italiasera.it '

Un nuovo trattamento per il linfoma a cellule mantellari

| infoma mantellare € un linfoma non-
Hodgkin a cellule B che rappresenta il
3-6% dei linfomi non-Hodgkin e presenta
generalmente un decorso clinico aggressivo.
Ora una immunoterapia cellulare basata sul-
l'utilizzo di cellule CAR-T, denominata KTE-
X19, ha ricevuto da AIFA l'autorizzazione alla
rimborsabilita per il
trattamento di pa-
zienti adulti con lin-
foma a cellule man-
tellari recidivante o
refrattario.
«La disponibilita
di questa prima te-
rapia cellulare per il
linfoma mantellare
recidivante o refrat-
tario fornisce un’op-
zione importante
per i pazienti» ha

dichiarato Paolo Corradini, Direttore della Divi-
sione di Ematologia della Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori di Milano e Profes-
sore Ordinario dell’Universita degli Studi di Mi-
lano. «Al momento le opzioni di trattamento per
questi pazienti, la cui malattia progredisce dopo
le terapie iniziali, sono pressoché nulle. Esiste
quindi una sentita ne-
cessita di nuove op-
zioni terapeutiche. Gili
elevati tassi di risposta
osservati supportano il
potenziale di KTE-X19
come terapia efficace
per le persone affette
da linfoma mantellare
recidivato o refrattario,
con un profilo di sicu-
rezza gestibile».

Laboratorio di ematologia

Tratto dal clipsalute.it '
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