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Leucemia mieloide cronica, dasatinib sicuro ed efficace
nei pazienti pediatrici

L, inibitore delle tirosin chinasi (TKI) dasa-
tinib si & dimostrato un’opzione di tratta-
mento sicura ed efficace, in grado di
portare a una risposta molecolare profonda pa-
zienti pediatrici con leucemia mieloide cronica in
fase cronica, in uno studio di fase Il (CA180-226)
pubblicato di recente sul Journal of Clinical Onco-
logy.

Imatinib & il TKI di prima scelta per il tratta-
mento di prima linea della leucemia mieloide cro-
nica, ma talvolta il farmaco viene interrotto a causa
di una scarsa risposta o di tossicita. Sono dunque
necessari trattamenti sicuri ed efficaci per questi
pazienti e studi precedenti hanno evidenziato che
dasatinib potrebbe essere un’alternativa terapeu-
tica efficace a imatinib.

Per lo studio CA180-226, non randomizzato e
in aperto, gli autori hanno raggruppato 113 pazienti
pediatrici con leucemia mieloide cronica in tre co-
orti: una di 29 pazienti con leucemia mieloide cro-
nica in fase cronica resistente/intollerante a
imatinib, una di 17 pazienti con leucemia mieloide
cronica resistente/intollerante a imatinib in fase ac-
celerata/blastica o leucemia linfoblastica acuta e,
infine, una di 84 pazienti con leucemia mieloide
cronica in fase cronica di nuova diagnosi.

Le prime due coorti sono state trattate con da-
satinib 60 mg/m2 e 80 mg/m2 in compresse, rispet-
tivamente, mentre la terza con dasatinib 60 mg/m2
in compresse 0 72 mg/m2 in polvere per soluzione
orale.

Al momento dell'analisi erano ancora in tratta-
mento con dasatinib rispettivamente 14 pazienti re-
sistenti o intolleranti a imatinib (il 48%) e 61
pazienti (il 73%) con leucemia mieloide cronica di
nuova diagnosi.

Dopo 3 mesi di trattamento con dasatinib, i pa-
zienti con leucemia mieloide cronica resistente/in-
tollerante a imatinib hanno mostrato una risposta

citogenetica superiore al 30% e quelli con leucemia
mieloide cronica in fase cronica di nuova diagnosi
una risposta citogenetica completa (CCyR) supe-
riore al 55% entro 6 mesi.

Dopo 12 mesi, i pazienti della coorte
resistente/intollerante a imatinib hanno ottenuto
una CCyR del 76% e una risposta citogenetica
maggiore del 41%, mentre quelli con leucemia mie-
loide cronica in fase cronica di nuova diagnosi una
CCyR del 92% e una risposta citogenetica mag-
giore del 52%.

“Le risposte target alla terapia con dasatinib di
prima o seconda linea si sono ottenute rapida-
mente e si sono osservate risposte molecolari pro-
fonde” osservano gli autori, guidati da Lia Gore,
della University of Colorado e del Children’s Hospi-
tal Colorado di Aurora.

La percentuale di sopravvivenza libera da pro-
gressione (PFS) a 4 anni e risultata del 78% nei
pazienti resistenti/intolleranti a imatinib e del 93%
in quelli con malattia di nuova diagnosi.

La sicurezza di dasatinib nei pazienti pediatrici
studiati & risultata simile a quella osservata negli
adulti; tuttavia, non si sono verificati casi di versa-
mento pleurico o pericardico edema polmonare o
ipertensione arteriosa polmonare correlati a dasa-
tinib.

Invece, si sono osservati eventi avversi correlati
alla crescita e sviluppo osseo di grado 1/2 nel 4%
dei pazienti con leucemia mieloide cronica in fase
cronica.

“Nello studio prospettico piu ampio condotto fi-
nora in bambini con leucemia mieloide cronica in
fase cronica dimostriamo che dasatinib € un’op-
zione sicura ed efficace di prima o seconda linea
per il trattamento della leucemia mieloide cronica
in fase cronica pediatrica” scrivono la Gore i colle-

ghi nelle conclusioni.
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Leucemia linfatica cronica, nuove linee guida internazionali
sulla gestione dei trial clinici

A
E stato da poco pubblicato sulla rivista Blood

un aggiornamento delle linee guida di

consenso del 2008 relative alla progetta-
zione e aila conduzione di studi clinici per i pazienti
con leucemia linfatica cronica. Questi aggiorna-
menti si sono resi necessari alla luce dei notevoli
progressi sulla conoscenza della biologia e nel
trattamento dei pazienti con leucemia linfatica cro-
nica che sono stati fatti nell’'ultimo decennio.

Tra i principali aggiornamenti contenuti nelle
linee guida vi sono nuove informazioni sulla rile-
vanza clinica di diverse alterazioni genomiche, tra
cui le mutazioni del gene TP53. Studi clinici pro-
spettici hanno dimostrato che i pazienti con leuce-
mia linfatica cronica portatori della delezione 17p
[del (17p)] e/o mutazioni di TP53 hanno una pro-
gnosi peggiore e sembrano resistenti ai regimi di
chemioterapia standard a base di agenti alchilanti
o analoghi purinici. Questi pazienti possono otte-
nere risultati migliori quando vengono trattati con
farmaci piu nuovi e mirati, come gli inibitori delle
proteine BTK, PI3K o BCL2, sviluppati di recente.

“‘Dato che nel corso della malattia i pazienti
possono acquisire ulteriori anomalie genetiche,
occorre ripetere le analisi genetiche (in particolare
i test per valutare I'eventuale presenza della del
(17p) elo di mutazioni di TP53) prima di ogni suc-
cessiva, seconda o terza linea di trattamento” scri-
vono gli autori del documento.

Nelle linee guida si riconosce anche I'impor-
tante ruolo dello stato mutazionale delle IGHV per
i pazienti con leucemia linfatica cronica. In parti-
colare, i pazienti con leucemia linfatica cronica che
hanno geni delle IGHV non mutati hanno outcome
peggiori rispetto a quelli dei pazienti leucemici con
geni delle IGHV mutati. Inoltre, la presenza di geni
delle IGHV mutati pud identificare un sottogruppo
di pazienti che potrebbero
trarre beneficio dalla chemoim- Q
munoterapia con fludarabina,
ciclofosfamide e rituximab.

Le linee guida forniscono
anche una serie di aggiorna-
menti sull'impiego della stadia-
zione clinica, su nuovi
marcatori prognostici genetici o
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biologici e sui punteggi prognostici nella gestione
della leucemia linfatica cronica.

“Esistono due sistemi di stadiazione ampia-
mente accettati e in uso sia nella pratica quoti-
diana sia negli studi clinici: i sistemi Rai e Binet”
si legge nel testo. “La classificazione originale Rai
e stata modificata in modo da ridurre il numero di
gruppi prognostici da cinque a tre. In questo
modo, entrambi i sistemi descrivono ora tre sotto-
gruppi principali con outcome clinici distinti”.

Questi due sistemi di stadiazione semplici e
poco costosi dovrebbero essere “applicati dai me-
dici di tutto il mondo” raccomandano gli autori.

Nell’aggiornamento della definizione di risposta
al trattamento, nonché di malattia recidivata e re-
frattaria, le linee guida parlano anche degli approcci
migliorati per la valutazione della splenomegalia,
dell’'epatomegalia e della linfoadenopatia. La ri-
sposta deve essere valutata sia con 'esame obiet-
tivo sia con una valutazione sul sangue e sul
midollo osseo.

L’esame obiettivo non deve mostrare segni di
splenomegalia o epatomegalia. Le linee guida
hanno proposto per la risposta una soglia di 13 cm
per la splenomegalia nella lunghezza craniocau-
dale. Inoltre, all’esame obiettivo dovrebbe esserci
un’assenza di linfoadenopatia significativa e i lin-
fonodi dovrebbero avere il diametro piu lungo in-
feriore a 1,5 cm.

Infine, le linee guida trattano il ruolo crescente
della valutazione della malattia minima residua
(MRD) nei pazienti con leucemia linfatica cro-
nica.“L’'uso della citometria a flusso multicolor sen-
sibile, della PCR o del sequenziamento di ultima
generazione puo rilevare la presenza di una ma-
lattia minima residua in molti pazienti che hanno
raggiunto una risposta clinica completa” ricordano
- gli autori, aggiungendo che “gli
" studi clinici prospettici hanno
\ t fornito prove sostanziali del
i fatto che le terapie in grado di
eradicare la malattia minima re-
sidua di solito portano a un mi-
glioramento dei risultati clinici”.
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Nuovo farmaco si dimostra efficace contro
la leucemia mieloide acuta

I n uno studio pubblicato oggi su Science
Translational Medicine, i ricercatori del
College of Medicine Albert Einstein riferi-
scono che un peptide sperimentale (piccola pro-
teina) si & dimostrato efficace contro la leucemia
mieloide acuta (LMA) e descrive come il farmaco
agisce a livello molecolare. | risultati hanno portato
a uno studio clinico di fase | / Il per pazienti con
LMA avanzata e sindrome mielodisplastica avan-
zata (MDS), attualmente in corso presso il Mon-
tefiore Health System.

Negli studi preclinici, il farmaco sperimentale
ALRN-6924 ha triplicato il tasso medio di soprav-
vivenza in un modello animale di LMA umana (topi
trapiantati con cellule di leucemia umana) da 50
a circa 150 giorni.

“Questa & una risposta molto sorprendente”,
ha detto il responsabile dello studio Ulrich Steidl,
Professore di biologia cellulare e medicina e del
Cancer Research Einstein e Presidente associato
per la ricerca traslazionale in oncologia a Monte-
fiore. “La maggior parte dei farmaci sperimentali
per la leucemia raggiunge un aumento della so-
pravvivenza di soli pochi giorni in questi modelli
preclinici. Ancora piu importante, ALRN-6924 ha
efficacemente curato circa il 40% dei topi trattati,
il che significa che erano liberi da malattia piu di
un anno dopo il trattamento- essenzialmente una
vita per un topo*.

La leucemia mieloide acuta & causata dal dan-
neggiamento del DNA delle cellule staminali emo-
poietiche nel midollo osseo, con conseguente
anormalita dei globuli bianchi , dei globuli rossi o
delle piastrine. Circa 21.000 persone negli Stati
Uniti sono state diagnosticate con LMA nel 2017.
Solo il 27% delle persone con diagnosi di leuce-
mia mieloide acuta sopravvive per cinque o piu
anni, un risultato che non & significativamente mi-
gliorato negli ultimi cin-
quant’anni.

ALRN-6924 ¢é stato svi-
luppato da Aileron Thera-
peutics Inc. per colpire p53,
una proteina che sopprime
i tumori, ma é inattivata in
molte forme di cancro tra

cui la leucemia mieloide acuta. Il farmaco € stato
progettato per inibire due proteine presenti in na-
tura, MDMX e MDMZ2, la cui sovraespressione
inattiva la p53, consentendo alle cellule tumorali
di moltiplicarsi senza controllo. Alettoni si € rivolto
al Dr. Steidl, un esperto di leucemia per testare
I'efficacia del farmaco nei modelli preclinici di LMA
e per saperne di piu sul suo meccanismo
d’azione.

Il Dr. Steidl ed i suoi colleghi hanno confermato
che ALRN-6924 ha come target sia MDMX che
MDMZ2, bloccando la loro interazione con p53
nelle cellule di leucemia mieloide acuta. Questo
effetto & stato osservato sia nelle cellule di leuce-
mia mieloide acuta piu mature che nelle cellule
staminali immature che le producono. “Questo &
importante”, ha detto il Dr. Steidl, “perché la leu-
cemia € guidata dalle cellule staminali e se non si
prendono di mira le cellule staminali, la malattia
tornera molto rapidamente”.

Questi stessi cambiamenti molecolari sono
stati osservati nelle cellule del sangue di un pa-
ziente affetto da leucemia mieloide acuta a cui &
stato somministrato il farmaco per uso compas-
sionevole. “Questo test non & stato progettato per
valutare I'efficacia del farmaco negli esseri umani,
cosa che deve essere fatto in un adeguato studio
clinico”, ha affermato il Dr. Steidl. “Il nostro obiet-
tivo era determinare se il farmaco poteva colpire
I'obiettivo desiderato nelle cellule umane in un
contesto clinico, cosa che € accaduta in questo in-
dividuo”.

ALRN-6924 ¢ un cosiddetto peptide alfa-elicoi-
dale graffato, una promettente nuova classe di far-
maci la cui struttura elicoidale & stabilizzata
usando “graffette” di idrocarburi. La pinzatura im-
pedisce ai peptidi di essere degradati dagli enzimi
prima di raggiungere il bersaglio desiderato, un
destino che spesso si ab-
batte sui farmaci peptidici
convenzionali. ALRN-6924 &
il primo peptide a pinzatura
terapeutico da testare sui
pazienti.

Laboratorio di analisi
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