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Linfoma follicolare recidivante o refrattario. Ok Commissione
europea a Tisagenlecleucel come prima terapia cellulare Car-T

L’approvazione della terapia CAR-T da parte dell’'organismo europeo si basa sui risultati
dello studio di fase Il EULARA, nel quale I'86% dei pazienti trattati con Tisagenlecleucel
ha avuto una risposta, incluso il 69% che ha avuto una risposta completa.

Per Tisagenlecleucel si tratta della terza indicazione approvata in Europa.

L a Commissione Europea ha approvato
Tisagenlecleucel, terapia cellulare

CAR-T di Novartis, per il trattamento di
pazienti adulti con linfoma follicolare recidivante
o refrattario dopo due o piu linee di terapia si-
stemica.

L'approvazione fa seguito al parere positivo
di marzo del Comitato per i medicinali per uso
umano (CHMP) dell’Agenzia Europea per i me-
dicinali (EMA) ed & applicabile a tutti i 27 Stati
membri dell’Unione Europea, piu Islanda, Nor-
vegia e Liechtenstein.

Questa approvazione rappresenta la terza
indicazione per Tisagenlecleucel e la rende la
prima terapia cellulare CAR-T approvata nella
UE per i pazienti affetti da linfoma follicolare re-
cidivante e refrattario di grado 1, 2 e 3A.

«Quando il linfoma follicolare non risponde
al trattamento, o recidiva, diventa piu aggres-
sivo e difficile da trattare; i pazienti spesso fini-
scono per ricevere diverse linee terapeutiche,
con benefici decrescenti», ha affermato Pier
Luigi Zinzani, presidente della Commissione at-
tivita formative della SIE e Professore ordinario
di Ematologia all’'Universita di Bologna. «L'ap-
provazione di Tisagenlecleucel in Europa avvi-
cina i pazienti affetti da linfoma follicolare a una
terapia con un potenziale curativo, fornendo loro
una speranza di esiti migliori».

L’approvazione si basa sui risultati dello stu-
dio globale difase Il ELARA, in cui I'86% dei pa-

zienti trattati con Tisagenlecleucel ha avuto una
risposta, incluso il 69% che ha avuto una rispo-
sta completa (CR). E stata inoltre dimostrata
una risposta duratura e prolungata al tratta-
mento: I'87% dei pazienti ha mantenuto una ri-
sposta completa (CR) per nove o piu mesi dopo
la risposta iniziale. Nello studio, sono stati valu-
tati per I'efficacia 94 pazienti infusi, con un fol-
low-up mediano di circa 21 mesi.

Tra i 97 pazienti valutabili per la sicurezza, il
profilo di tollerabilita di Tisagenlecleucel & stato
buono. E stata segnalata la sindrome da rilascio
di citochine (CRS) nel 50% dei pazienti dopo
I'infusione di Tisagenlecleucel e non sono stati
segnalati eventi di grado 3 0 4, secondo la scala
di Lee. Reazioni avverse neurologiche si sono
verificate nel 9% dei pazienti (I'1% era di grado
3 0 4) entro otto settimane dall'infusione di Ti-
sagenlecleucel. Infezioni gravi (di grado 3 0 4)
si sono verificate nel 16% dei pazienti.

“In linea con I'esperienza maturata nel trat-
tamento di altri tipi di Linfoma come, ad esem-
pio, nel Linfoma Diffuso a Grandi Cellule B
recidivante o refrattario, Tisagenlecleucel si € di-
mostrata una terapia innovativa, efficace e con
un buon profilo di sicurezza anche nei pazienti
affetti da linfoma follicolare recidivato o refratta-
rio. — dichiara Andrés J. M. Ferreri, Presidente
della Fondazione lItaliana Linfomi (FIL) e Diret-
tore dell’Unita di Linfomi dellIRCCS Ospedale
San Raffaele di Milano — Questa approvazione
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rappresenta un passo importante per migliorare
in maniera significativa la possibilita di guari-
gione di una popolazione numericamente rile-
vante e critica di pazienti oncoematologici”.
“Grazie a questa nuova approvazione siamo
felici di poter ampliare il raggio di azione di que-
sta terapia avanzata a un numero maggiore di
pazienti che convivono con linfoma follicolare
recidivante”, ha dichiarato Marie-France Tschu-
din, presidente di Innovative Medicines Interna-
tional e Chief Commercial Officer presso
Novartis. “Grazie a risposte durature e a un pro-
filo di sicurezza che consente una somministra-
zione flessibile, stiamo facendo il possibile per

riscrivere la sopravvivenza al cancro e alleviare
'onere di questa malattia per i pazienti e il si-
stema sanitario”.

Oltre al LF r/r, Tisagenlecleucel &€ approvato
per il trattamento di pazienti pediatrici e di gio-
vani adulti fino ai 25 anni con leucemia linfobla-
stica acuta (LLA) a cellule B refrattaria, in
recidiva post-trapianto o in seconda o succes-
siva recidiva e di pazienti adulti con linfoma dif-
fuso a grandi cellule B (DLBCL, diffuse large B
cell ymphoma) r/r dopo due o piu linee di tera-
pia sistemica.

Tratto da msn.com/it-it/salute '

Leucemia mielomonocitica giovanile,
scoperto target terapeutico

G li scienziati dell’Hubrecht Institute

hanno individuato un possibile nuovo

target terapeutico per la leucemia mie-
lomonocitica giovanile. Si tratta, per la preci-
sione, di un trattamento con antinfiammatori che
potrebbe dare una speranza a tutti coloro che
soffrono di questo tumore del sangue altamente
aggressivo e con prognosi quasi sempre infau-
sta. | risultati dello studio sono stati pubblicati
su “eLife”. | bambini con una sindrome dello svi-
luppo relativamente comune nota come sin-
drome di Noonan hanno un alto rischio di
ammalarsi di una condizione simile alla leuce-
mia mielomonocitica, ovvero la neoplasia mie-
loproliferativa. La causa genetica piu frequente
di entrambe le patologie € una mutazione del
gene PTPN11che codifica per la proteina tiro-
sina fosfatasi SHP2.

Le cellule staminali e progenitrici ematopo-
ietiche sono considerate le cellule originarie
della leucemia mielomonocitica. Attualmente il
loro trapianto & l'unico trattamento disponibile,
ma il tasso di recidiva & del 50%. Per individuare
altre strategie terapeutiche, i ricercatori hanno
utilizzato un nuovo modello di zebrafish con
una mutazione di SHP2 equivalente a quella
pil comune nei pazienti con sindrome di Noonan
che puo causare la leucemia mielomonocitica.
Il team si € avvalso di una tecnica chiamata tra-
scrittomica a singola cellula al fine di esaminare
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il livello di espressione genica nelle cellule sta-
minali e progenitrici ematopoietiche degli animali.
L'indagine ha evidenziato un aumento del numero
di cellule progenitrici di monociti e di macrofagi
negli embrioni di pesce. Inoltre si & scoperto
che tali cellule esprimevano geni associati alla ri-
sposta immunitaria. Il team ha poi confrontato
questi risultati con I'analisi delle cellule staminali
e progenitrici ematopoietiche che contenevano
mutazioni di SHP2, prelevandole dal midollo
osseo dei soggetti affetti da leucemia mielomo-
nocitica. Hanno cosi trovato un modello simile
di espressione genica proinfiammatoria in queste
cellule come quello identificato nel pesce zebra.
Infine gli studiosi hanno trattato gli embrioni di
zebrafish con desametasone, un farmaco an-
tinflammatorio. 1l medicinale ha contribuito a
salvare i difetti del sangue negli animali simili
alla leucemia mielomonocitica, suggerendo che
gli antinfiammatori potrebbero un giorno essere
un’importante target terapeutico per la malattia
che si manifesta con sintomi quali:

Febbre;

Affaticamento;

Dispnea;

Pallore;

Perdita di peso;

Emorragie.

Tratto da msn.com/it-it/salute '
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Linfoma della zona marginale, un nuovo farmaco cambia tutto

G li scienziati dell’Health Rogel Cancer Cen-
ter (Michigan) hanno scoperto che un
nuovo farmaco orale, zanubrutinib, si & ri-
velato efficace contro il linfoma della zona margi-
nale. In particolare il tumore si & ridotto nell’80%
dei 20 pazienti che hanno partecipato alla ricerca.
Inoltre per un quinto degli stessi si & verificata
una remissione completa. Al medicinale ha rispo-
sto bene anche una percentuale molto piu piccola
di soggetti affetti da un cancro simile, il linfoma
follicolare. Gli effetti collaterali piu comuni inclu-
devano diarrea, lividi, eruzioni cutanee, raffreddore
e riduzione del numero di globuli bianchi. Lo stu-
dio e stato pubblicato su “Blood advances”.

Sulla base dei risultati di questa analisi e di
un’indagine secondaria denominata MAGNOLIA,
la Food and Drug Administration ha approvato za-
nubrutinib per gli adulti con linfoma della zona
marginale recidivante o refrattario ad altri tratta-
menti. Questa tipologia di tumore - non-Hodgkin
B a basso grado di malignita o indolenti - origina
dalla proliferazione di cellule linfatiche della zona
marginale della milza, dei linfonodi o del tessuto

Associated Lymphoid Tissue). A seconda del sito
di origine, si distinguono tre tipi:

Linfoma splenico della zona marginale;

Linfoma primitivamente linfonodale della zona
marginale;

Linfoma della zona marginale extranodale tipo
MALT.

Fino ad ora la chemioterapia non ha sortito gli
effetti sperati. Zanubrutinib € un inibitore della ti-
rosina chinasi di Bruton che blocca un enzima
noto come BTK. Quest’ultimo svolge un ruolo cru-
ciale in una via di segnalazione dalla quale spesso
i linfomi dipendono per sopravvivere e crescere.
Quali sono i sintomi della malattia? Un individuo
puo sperimentare:

Sudorazione notturna;

Febbre;

Stanchezza;

Eruzioni cutanee;

Perdita di peso;

Dolore toracico o addominale.

Nello specifico un linfoma MALT puo causare vo-
mito, mal di stomaco, indigestione e nausea.

Tratto da msn.com/it-it/salut '

Leucemia, al San Raffaele di Milano una nuova scoperta

linfatico associato alle mucose (MALT, Mucosa-
L a leucemia mieloide acuta & uno tra i piu
aggressivi e letali tumori del sangue. La

terapia piu efficace per molti pazienti ¢ il
trapianto di midollo da donatore. Nella meta dei
pazienti trapiantati, pero, il tumore si ripresenta a
distanza di tempo in quanto & diventato “invisibile”,
sfuggendo al controllo immunitario e all’azione
antitumorale innescata dal trapianto.l ricercatori
dell’ospedale San Raffaele di Milano sono riusciti
a scoprire il meccanismo secondo il quale la leu-
cemia si nasconde e a descriverlo sulla prestigiosa
Cancer Discovery, la rivista dellAmerican Asso-
ciation for Cancer Research: alla sua base non
c’é una mutazione nella sequenza di Dna delle
cellule maligne, ma una cosiddetta “modifica epi-
genetica”. Gli scienziati hanno smascherato un
silenziatore di geni, chiamato “Prc2”, che consente
alle proteine “Hla”, quelle che rendono il tumore
riconoscibile ai linfociti del donatore e quindi at-
taccabile, di essere occultate. Non solo. Ora si sa
come invertire questo processo, forzando le cellule
leucemiche a mostrare le loro proteine “Hla” e

rendersi cosi nuovamente vulnerabili all’azione
antitumorale del trapianto. Per farlo, i ricercatori
hanno utilizzato una molecola gia in fase di speri-
mentazione avanzata negli esseri umani per altre
terapie, e quindi gia testata clinicamente per si-
curezza e tollerabilita. Questo approccio 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, e
promette un rapido ingresso nella pratica clinica.
La ricerca € stata coordinata dal professore as-
sociato di Ematologia dell’Universita Vita-Salute
San Raffaele e group leader della divisione di Im-
munologia, trapianti e malattie infettive del noso-
comio milanese, Luca Vago, e dalla group leader
dell'lstituto San Raffaele Telethon per la Terapia
genica e ricercatrice al New York Stem Cell Foun-
dation, Raffaella Di Micco. Gli inibitori di “Prc2” sono
gia in via di sperimentazione clinica avanzata per
altri tumori, sulla base di meccanismi di azione
diversi rispetto a quello descritto su Cancer Di-

scovery. Tratto da internationalwebpost.org l
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DIREZIONE

Via G. Murat 85 - 20159 Milano

Tel: 02 69008117 - Fax 02 69016332
Sito Internet: www.emo-casa.com
info@emo-casa.com

Come aiutarci:

® a mezzo versamento c/c postale 40444200 intestato a: Progetto Emo-Casa ETS
e con bonifico bancario Monte dei Paschi di Siena Ag. 51 - Milano

cod. IBAN IT22 N 01030 01658 000061127249

e con bonifico bancario Banca Popolare di Sondrio Ag. 15 - Milano

cod. IBAN IT23 R056 9601 6140 0000 3788 X80

e devolvendo il 5 per mille alla nostra Associazione c.f. 97205190156 usando:
mod. integrativo CUD; mod. 730/1-bis redditi; mod. unico persone fisiche

16124 Genova P.tta Jacopo da Varagine 1/28
Tel. 010 2541440

Fax 010 2473561

E-mail: progettoemocasaonlus.ge@gmail.com

35138 Padova Via Bezzecca, 4/c

Tel. 049 8713791

Fax 049 8714346

Banca Intesa Sanpaolo

Filiale Via Monta 109 - Padova

IBAN IT66 W030 6912 1331 0000 0101 464
E-mail: emocasa.pd@gmail.com

Delegazione Padova - Rovigo - Treviso - Venezia
Vicenza

38122 Trento Via Zara, 4

Tel. e Fax 0461 235948

Cassa Rurale di Trento

Filiale di Trento - Via Grazioli

IBAN ITO3 HO83 0401 8330 0000 9791 479
E-mail: progetto.emo.casa.onlus.tn@gmail.com
Delegazione Trento - Belluno - Bolzano

28100 Novara Via Gnifetti, 16

Tel. e Fax 0321 640171

E-mail: emocasa.novara@gmail.com
Delegazione Novara - Asti - Biella - Verbania
Vercelli

37134 Verona Via Rovigo, 23

Tel. 045 8205524

Fax 045 582608

Banca Intesa Sanpaolo

Filiale Viale del Lavoro 8 - Verona

IBAN IT32 KO30 6918 4681 0000 0004 555
E-mail: progetto.emocasa.vr@gmail.com
Delegazione Verona - Brescia - Mantova

48121 Ravenna Via Pellegrino Matteucci, 20
Tel. e Fax 0544 217106

E-mail: emo.ra@libero.it

Delegazione di Ravenna - Forli/Cesena - Rimini

Unita mobile

Sede Ponente Ligure:

P.zza della Liberta 10/1 - 17055 Toirano (SV)
Tel. 347 5745626
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