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Leucemia mieloide acuta,
pathway del colesterolo possibile bersaglio terapeutico

C olpire il pathway del colesterolo potrebbe
avere benefici terapeutici nei pazienti con
leucemia mieloide acuta. A suggerirlo &
unanans  effettuata  sulla coorte dei pazienti
recidivati/refrattari dello studio SWOG S0919, pubbli-
cata di recente sulla rivista Leukemia Research.

Le cellule della leucemia mieloide acuta richiedono
alti livelli di colesterolo per la loro sopravvivenza e
quindi colpire il pathway del colesterolo rappresenta
una potenziale opzione terapeutica per la malattia,
inoltre, si € visto che l'inibizione della sintesi e dell’'up-
take del colesterolo sensibilizza i blasti della leucemia
mieloide acuta nei confronti della chemioterapia € i ri-
cercatori hanno scoperto che la combinazione di pra-
vastatina piu la chemioterapia € attiva nei pazienti con
leucemia mieloide acuta recidivante/refrattaria.

Uno studio di fase Il su pravastatina ad alte dosi
somministrata in combinazione con idarubicina e cita-
rabina ha mostrato un tasso di remissione completa
impressionante (75%). Tuttavia, questo risultato €
stato ottenuto in una popolazione con un profilo di ri-
schio favorevole, in quanto i pazienti dovevano essere
in remissione completa o remissione completa con re-
cupero ematologico incompleto da almeno 3 mesi
dalla chemioterapia piu recente.

“Studi preclinici condotti presso il Fred Hutchinson
Cancer Research Center hanno suggerito che le cel-
lule neoplastiche nella leucemia mieloide acuta potreb-
bero dipendere dalla sintesi del colesterolo per la
sopravvivenza e bloccare la sintesi e I'assorbimento
del colesterolo sembra rendere queste cellule cance-
rogene piu sensibili alla chemioterapia, la modalita
principale per il trattamento di leucemia mieloide
acuta” ha dichiarato uno degli autori, Harry P. Erba,
della University of Alabama di Birmingham e presi-
dente del comitato per le leucemie del Southwestern
Oncology Group.

Nell’analisi appena pubblicata, Harry P. Erba e i
suoi colleghi hanno valutato il trattamento con prava-
statina in aggiunta alla chemioterapia in pazienti con
malattia ad alto rischio, compresi quelli che avevano

raggiunto una remissione completa o una remissione
completa con recupero ematologico incompleto durata
meno di 6 mesi dopo l'ultimo regime di induzione.

In questo gruppo ad alto rischio, un numero signi-
ficativo di pazienti presentava citogenetica sfavorevole
(43%) e mutazioni molecolari associate a un alto ri-
schio. Tutti i pazienti avevano avuto una recidiva dopo
il trattamento standard per la leucemia mieloide acuta
0 avevano una malattia refrattaria alla chemioterapia
standard. L'eta mediana era di 57 anni (range: 23-75
anni) e quasi la meta dei partecipanti presentava una
leucemia mieloide acuta secondaria o una leucemia
mieloide acuta con alterazioni cromosomiche asso-
ciate a una sopravvivenza breve.

| ricercatori hanno trattato 46 pazienti con un re-
gime di chemioterapia standard per la leucemia mie-
loide acuta (idarubicina e citarabina ad alto dosaggio)
piu pravastatina ad alte dosi durante la chemioterapia.

La percentuale di risposta & risultata del 30% e
circa un quarto dei pazienti ha potuto procedere al tra-
pianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche.
La sopravvivenza globale (OS) mediana per i pazienti
che hanno potuto fare il trapianto allogenico & di 27,1
mesi. “Questa percentuale di risposta € leggermente
superiore a quella che ci aspettavamo (20%). Tuttavia,
speravamo in una percentuale piu alta di remissione
(40%), quindi lo studio & stato considerato negativo”
ha detto Harry P. Erba in un’intervista.

Ciononostante, ha aggiunto 'autore, i risultati sono
incoraggianti, data la popolazione ad alto rischio, e
vale la pena fare ulteriori studi sul’argomento. “Cre-
diamo ancora che l'inibizione della sintesi del coleste-
rolo possa rappresentare un modo non tossico per
ottimizzare la chemioterapia. Il beneficio potrebbe es-
sere piu evidente nei pazienti che hanno fatto meno
chemioterapia. Pertanto, stiamo completando uno stu-
dio su pazienti con leucemia mieloide acuta non trattati
in precedenza con outcome sfavorevole, nei quali,
cioe, la malattia si & evoluta da una sindrome mielodi-
splastica preesistente” ha concluso Erba.

Tratto da mondomedicina.it.
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CAR T-cells molto promettenti
anche per la leucemia linfatica cronica

L a terapia con le CAR T-cells — linfociti T del pa-

ziente modificati geneticamente in laboratorio

in modo da far loro esprimere un recettore chi-

merico in grado di riconoscere un antigene tumorale

(CAR) — ¢ una strategia “molto promettente” anche per

i pazienti con leucemia linfatica cronica recidivante o re-

frattaria avanzata. Lo ha detto David L. Porter, dello Uni-

versity of Pennsylvania (UPenn) Health System di

Philadelphia, in una presentazione a margine del con-
vegno HemOnc Today, tenutosi a New York.

“Ci sono nuove molecole e nuove terapie con le quali
otteniamo tassi di risposta estremamente elevati nella
leucemia linfatica cronica, ma quando queste terapie
cessano di funzionare, i pazienti hanno in generale una
prognosi terribile” ha ricordato il professore. “I pazienti
con malattia refrattaria e recidivata piu volte sono incu-
rabili con qualsiasi cosa eccetto il trapianto, ma la mag-
gior parte di essi non & nemmeno candidabile a questa
procedura. Pertanto, c’€ ancora bisogno di terapie mi-
gliori per i pazienti con malattia recidivata e refrattaria”
ha aggiunto. L'uso della terapia cellulare mirata con le
CAR T cells ha la capacita di superare molti dei limiti
della chemioterapia convenzionale e di altre forme di im-
munoterapia, ha affermato I'esperto.

Le cellule T autologhe geneticamente modificate che
esprimono recettori diretti contro specifici antigeni tumo-
rali combinano la specificita della terapia con gli anti-
corpi, la risposta amplificata della terapia cellulare e
l'attivita di memoria della terapia vaccinale.

Alcuni anni fa, i ricercatori dell’University of Pennsyl-
vania hanno avviato uno studio pilota su un prodotto a
base di CAR T-cells chiamato inizialmente CTLO19 e ora
noto come tisagenlecleucel (sviluppato da Novartis) per
valutare la sicurezza, la fattibilita e 'immunogenicita di
questa terapia per i pazienti affetti da leucemia e linfoma
CD19-positivi. Nello studio erano stati inclusi pazienti
con malattia recidivata o refrattaria e tutti avevano una
prognosi stimata inferiore a 2 anni con le altre terapie di-
sponibili. [l primo paziente trattato € stato un uomo di 59
anni con leucemia linfatica cronica in stadio IV che aveva
fatto in precedenza sette terapie, era diventato resistente
alla chemioterapia e non aveva piu opzioni standard di-
sponibili.

Il paziente & stato sottoposto all'infusione delle cel-
lule T nellagosto 2010. Dieci giorni dopo ha sviluppato
febbre alta, ipossia e ipotensione e ha dovuto essere ri-
coverato in terapia intensiva per quella che ora & nota
come una tossicita correlata a questa terapia e poten-
Zialmente grave: la sindrome da rilascio di citochine.

| sintomi sono durati circa 2 settimane, ma si sono
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risolti spontaneamente. Le conte delle cellule del sangue
si sono normalizzate rapidamente per la prima volta da
anni, il midollo osseo non ha mostrato segni di leucemia
e le Tac hanno mostrato la scomparsa dell’ingrossa-
mento dei linfonodi. Entro il giorno 31, 'uomo ha rag-
giunto la remissione completa.

| ricercatori hanno poi scoperto che le cellule T infuse
si erano espanse nel suo organismo tra 1000 e 10.000
volte e sono rimaste rilevabili dopo piu di 5 anni.

Il paziente & ancora in remissione completa piu di 7
anni dopo l'infusione. Ad oggi, pit di 60 pazienti con leu-
cemia linfatica cronica altamente recidivata e refrattaria
sono stati trattati presso la UPenn.

“Quando funziona, funziona in modo spettacolare. ||
problema & che non funziona su tutti” ha riconosciuto
Porter. Le remissioni complete si ottengono in circa un
quarto-terzo dei pazienti, a seconda di come vengono
selezionati, e le percentuali di risposta complessiva sono
circa del 50%.

La questione chiave che bisognera affrontare &
come fare ad aumentare le percentuali di risposta, ha
detto Porter.

Dati preclinici suggeriscono che l'inibitore delle tirosin
chinasi (TKI) ibrutinib potrebbe far funzionare le CAR T-
cells in modo piu efficace.

“Ibrutinib sembra rendere le cellule T del paziente piu
sane e piu reattive contro le cellule leucemiche e sembra
anche modificare la leucemia linfatica cronica in modo
da renderla un obiettivo migliore per le CAR T-cells” ha
detto 'oncoematologo.

| ricercatori della UPenn hanno ipotizzato anche che
i pazienti trattati con ibrutinib potrebbero avere una ri-
sposta migliore se continuassero a prendere il farmaco
mentre fanno la terapia con le CAR T-cells ed é stato
chiuso di recente uno studio in cui 20 pazienti sono stati
trattati proprio con tale approccio.

| dati dei primi 11, basati su un follow-up che va da 3
a 12 mesi, hanno mostrato che sette di essi risponde-
vano a criteri rigorosi di remissione completa e a 3 mesi
10 su 11 (il 91%) non avevano leucemia linfatica cronica
rilevabile nel midollo.

“Sebbene sia presto, abbiamo I'impressione che
ibrutinib potrebbe effettivamente rendere le CAR T-cells
piu efficaci per la leucemia linfatica cronica” ha rimarcato
Porter. “In effetti, quando li si analizza con il sequenzia-
mento di ultima generazione, la maggior parte dei pa-
Zienti con il midollo osseo negativo non mostra la
presenza di leucemia linfatica cronica” ha concluso il

professore.
Tratto da mondomedicina.it '
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Leucemia linfatica cronica,
nuove speranze di cura da un farmaco di ultima generazione

Migliori possibilita di cura per i casi pit complessi. Niguarda é tra i centri partecipanti allo studio
pubblicato sul New England ed é tra quelli con la casistica pit ampia in Italia

MILANO, 22 Marzo 2018
Quasi 400 pazienti trattati in un trial clinico (di
fase 3) condotto grazie alla partecipazione di oltre
100 centri di cura distribuiti in 20 paesi in tutto il
mondo. Sono questi i principali numeri dello studio
Murano che ha acceso una luce in piu nell’arsenale
terapeutico per la leucemia linfatica cronica.

E il venetoclax, un farmaco di nuova genera-
zione, che potrebbe aiutare moltissimi pazienti con
la forma piu grave di questa malattia, quella recidi-
vante e refrattaria ai trattamenti.

Gia lo scorso dicembre lo studio Murano ¢ stato
tra quelli accolti con maggiore interesse durante il
congresso annuale del’American Society of Hema-
tology (ASH) ad Atlanta e in questi giorni € arrivata
una conferma in piu con la pubblicazione dei risultati
sul New England Journal of Medicine, una delle rivi-
ste di riferimento per tutta la comunita medico-scien-
tifica a livello mondiale.

L’ematologia di Niguarda & stato uno dei centri
con il maggior numero di pazienti arruolati per uno
studio che ha portato ad un’importante novita.

“Per decenni la chemioterapia & stata I'unica
arma in nostro possesso per curare questa malattia
— dice 'ematologo, Marco Montillo, referente italiano
dello studio Murano e autore della pubblicazione —
Ma da oltre dieci anni nel nostro armamentario tera-
peutico sono comparsi gli anticorpi monoclonali, le
cosiddette ‘pallottole intelligenti’, definite cosi perché
pit mirate sull’'obiettivo-tumore rispetto alla chemio-
terapia”.

“E molto pit recente — prosegue I'esperto — I'in-
troduzione di farmaci ancora piu specifici le cosid-
dette ‘piccole molecole’, che agiscono bloccando il
meccanismo attraverso il quale la cellula neoplastica
si riproduce. In particolare venetoclax rientra in que-
sta categoria ed ¢ il primo farmaco in grado di inibire
in maniera selettiva la funzione della proteina BCL-
2, ‘l'interruttore molecolare’ che
attiva la proliferazione incontrol-
lata dei linfociti neoplastici”.

Lo studio Murano ha valutato
I'efficacia del nuovo trattamento
contro lo standard di cura attuale.
In questo caso parliamo di pa-
zienti recidivanti/refrattari ai tratta-
menti di prima e seconda linea,

per i quali attualmente viene consigliato il ricorso alla
combinazione di bendamustina (un chemioterapico)
e rituximab (un anticorpo monoclonale).

389 pazienti sono stati arruolati per la sperimen-
tazione, e sono stati divisi in modo casuale in modo
da avere un numero uguale di soggetti in terapia con
entrambe 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 sono estremamente interessanti: la
sopravvivenza libera da progressione (la percen-
tuale di pazienti a cui la terapia impedisce il peggio-
ramento della malattia) stimata a due anni dall’inizio
del trattamento € risultata superiore all’'80% tra quelli
in trattamento con il venetoclax, contro il 36% osser-
vato tra i pazienti che hanno ricevuto la bendamu-
stina e rituximab.

In definitiva i numeri parlano di una riduzione
dell’83% del rischio di progressione della malattia o
morte rispetto alla terapia standard.

“Si tratta di risultati molto incoraggianti — sottoli-
nea Montillo — sia in termini di sopravvivenza in as-
senza di progressione, sia dal punto di vista della
percentuale di negativita di malattia minima residua,
ovvero il parametro che quantifica il numero di casi
in cui la malattia non & piu riscontrabile con gli esami
di laboratorio”.

La leucemia linfatica cronica colpisce prevalen-
temente dopo i 60 anni e, a seconda delle caratteri-
stiche cliniche e biologiche, ha un andamento piu o
meno indolente.

“E la forma di leucemia piu diffusa nel mondo
occidentale - specifica 'ematologa Alessandra Te-
deschi, che segue il programma di trattamento dei
disturbi linfoproliferativi cronici del Niguarda Cancer
Center -. Oggi in Italia si contano circa 3mila nuovi
casi all’anno di questo tumore del sangue, che non
di rado pud essere tenuto sol-
tanto in osservazione, in partico-
lare nei casi in cui non si
accompagna a sintomi e la malat-
tia non progredisce”.

Quando pero la patologia
avanza, si rendono necessari i
trattamenti.
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