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Leucemia linfatica cronica, presto anche in Italia
il farmaco che esclude la chemio

\

E in arrivo il primo trattamento chemio free
in pazienti con leucemia linfatica cro-
nica, la piu diffusa forma di leucemia,

spesso indolente, che colpisce soprattutto gli an-

ziani. La molecola, inibitore orale selettivo primo
nella classe della Bruton Tirosin Kinasi (BTK), &
gia approvata in Europa da un paio di anni.

| dati a lungo termine dello studio registrativo

di fase Il RESONATE-2 sono stati presentati in
occasione del congresso della European Hema-
tology Association (EHA) e dimostrano che il far-
maco, lbrutinib, a un follow-up mediano di 4 anni,
riduce dell’'87% il rischio di progressione della
malattia o di morte.

La leucemia linfatica cronica (llc):
di che si tratta

E una neoplasia ematologica dovuta a un ac-
cumulo di linfociti nel sangue, nel midollo osseo
e negli organi linfatici (linfonodi e milza). L'eta
media alla diagnosi € di 65anni e colpisce ogni
anno 3mila italiani, con un’incidenza di 5-6 pa-
zienti ogni 10mila abitanti. Ciascun paziente
viene trattato a seconda della forma di malattia,
che puo restare indolente anche per molti anni.
In questo senso, diagnosi non significa automa-
ticamente terapia.

«Un 10-15% di pazienti,
colpiti dalla forma piu ag-
gressiva, necessitano di un
trattamento immediato; gli
altri vengono monitorati —
spiega Paolo Ghia, Pro-
gramma Strategico di Ri-
cerca sulla LLC, Divisione di
Oncologia  Sperimentale
dellOspedale San Raffaele
di Milano — La chemio im-

Laboratorio di analisi

munoterapia standard a base di fludarabina, ci-
clofosfamide e rituximab (FCR) non viene tolle-
rata da tutti i pazienti». In presenza di alcune
condizioni, come la delezione cromosoma 17p
e/o la mutazione di p53, la chemio-immunotera-
pia non €& appropriata perché i pazienti non ri-
spondono. Per costoro, ma sono una bassa
percentuale dei pazienti, il nuovo farmaco (ad as-
sunzione orale, giornaliera e a domicilio) & gia di-
sponibile.

Il nuovo farmaco e il suo utilizzo

«La buona notizia & I'estensione dell’utilizzo
in prima linea; anche agli altri pazienti - che
nell’80% dei casi hanno piu di 75 anni (e spesso
non tollerano I'immunochemioterapia) - avranno
cosi accesso a questo trattamento innovativo»
commenta Paolo Ghia «che funziona indipen-
dentemente dalle caratteristiche genetiche e
dallo stato delle immunoglobuline».

Ibrutinib sara a breve disponibile anche in Ita-
lia come prima linea per i pazienti anziani con
leucemia linfatica cronica non precedentemente
trattata.

Saranno comunque esclusi dal trattamento
quei pazienti giovani, per i quali la terapia stan-
dard ¢é efficace e tollerata.

«| dati presentati al con-
gresso sono la dimostra-
zione dell’efficacia del
farmaco e della sua tollera-
bilita. Si & visto un migliora-
mento della sopravvivenza
libera da progressione e
= della sopravvivenza», com-

menta la dottoressa Ales-
sandra Tedeschi, della
divisione dei ematologia
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dell’'ospedale Niguarda di Milano, che sottolinea
come dalle risposte ai questionari somministrati
ai pazienti emerga anche un miglioramento
qualita di vita.

L'importanza dei test e della scelta del cen-
tro dove curarsi

| test (cromosoma 17p, gene p53 e sequen-
ziamento immunoglobuline) sono fondamen-
tali, vanno eseguiti pressi centri certificati e
vanno garantiti «a ciascun paziente al mo-
mento di stabilire la terapia e poi, di nuovo, in
caso di ritrattamento per verificare che lo stato
genetico non sia nel frattempo mutato» spiega
Robin Foa, dipartimento di biotecnologie cellu-
lari ed ematologia dell’Universita Sapienza di
Milano. La diagnosi va fatta bene. Non solo i
test sono cruciali, perché ad esempio fare la
chemio a un paziente con p53 mutato sarebbe
un errore, ma rivolgersi a un centro specializ-
zato lo e altrettanto.

&

«E fondamentaley, spiegano gli specialisti,
«rivolgersi fin da subito a chi possiede le com-
petenze per trattare queste malattie. Vediamo
molti pazienti che arrivano da noi in seconda
battuta. Ma le conseguenze di un errore diagno-
stico o terapeutico iniziale ricadono sulla storia
clinica del paziente».

La svolta: dalle terapie contenitive a quelle
curative

«Grazie alle combinazioni di nuovi farmaci,
oltre a tenere sotto controllo la malattia, conte-
nendola per periodi sempre piu lunghi, ben pre-
sto potremmo arrivare a eradicarla e a non
rilevare piu alcuna traccia di malattia minima re-
sidua. Una rivoluzione un tempo impensabile,
che é la sfida di oggi, perché nonostante gli
enormi avanzamenti degli ultimi 20 anni i pazienti
in trattamento sono costretti ad assumere un far-
maco per un tempo potenzialmente illimitato».

Tratto da lastampa.it '

Leucemia mieloide acuta, rischio di sviluppare la neoplasia
prevedibile con screening genetico

U n team internazionale di ricercatori ha

scoperto come prevedere se individui

sani sono a rischio di sviluppare la leu-

cemia mieloide acuta, un tumore del sangue ag-
gressivo e spesso mortale.

| risultati, appena pubblicati sulla rivista Na-
ture, rispondono alla domanda su dove, quando
e come inizia la malattia, spiega in una nota uno
degli autori dello studio, John Dick, Senior
Scientist del Princess Margaret Cancer Center
dell’'Universita di Toronto.

«Siamo riusciti a identificare nella popola-
zione generale persone che hanno tracce di
mutazioni che rappresentano il primo passo con
cui le cellule del sangue normali iniziano il per-
corso che le porta a diventare sempre piu ano-
male e le pone a rischio di progredire verso la
leucemia mieloide acuta. Si possono trovare
queste tracce fino a 10 anni prima che la leuce-
mia mieloide acuta si sviluppi effettivamente»,
afferma Dick.

«Questa lunga finestra temporale ci offre la
prima opportunita di pensare a come prevenire
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questa neoplasia. La leucemia mieloide acuta &
una malattia devastante che in genere viene
diagnosticata troppo tardi, con un tasso di mor-
talita del 90% dopo i 65 anni. | nostri risultati mo-
strano che & possibile identificare nella
popolazione generale individui che sono ad alto
rischio di svilupparla attraverso un test genetico
Su un campione di sangue», spiega un altro au-
tore, Sagi Abelson. «L’obiettivo finale & identifi-
care questi individui e studiare come possiamo
colpire le cellule del sangue mutate molto prima
che la malattia inizi effettivamente».

Lo studio si fonda sulla scoperta effettuata
da Dick del 2014, e pubblicata sempre su Na-
ture, che fra tutte le cellule leucemiche presenti
nel campione di sangue prelevato al paziente al
momento della diagnosi di leucemia mieloide
acuta potrebbe esserci una cellula staminale
pre-leucemica. La cellula staminale pre-leuce-
mica funziona ancora normalmente ma ha com-
piuto il primo passo nel generare un pathway di
cellule sono diventate sempre piu anomale, fino
a generare la leucemia mieloide acuta.
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“Nel nostro studio del 2014 abbiamo previsto
che le persone con mutazioni rilevabili precoce-
mente nelle cellule staminali emopoietiche,
molto prima che la malattia appaia e le faccia
ammalare, dovrebbero poter essere individuate
all'interno della popolazione generale analiz-
zando la presenza di tali mutazioni in un cam-
pione di sanguey, prosegue Dick.

L'autore senior dello studio, Liran Shlush, ex
collega di Dick e ora di stanza presso il Weiz-
mann Institute di Rehovot, in Israele, ha coordi-
nato il lavoro di utilizzo dei dati di un ampio
studio che ha analizzato lo stato di salute e lo
stile di vita della popolazione europea e ha se-
guito 550.000 persone nell’arco di 20 anni per
determinarne le correlazioni con i tumori. | ricer-
catori hanno estratto i dati di oltre 100 parteci-
panti che hanno sviluppato una leucemia
mieloide acuta da 6 a 10 anni dopo 'adesione
allo studio, oltre ai dati di una coorte di piu di 400
persone di eta superiore che non hanno svilup-
pato la malattia.

«Volevamo vedere se c’era qualche diffe-
renza tra questi due gruppi nella genetica dei
loro campioni di sangue normali prelevati al mo-
mento dell’arruolamento. Per scoprirlo, abbiamo
sviluppato uno strumento di sequenziamento
genico in grado di analizzare i geni piu comuni
che risultano alterati nei pazienti con leucemia
mieloide acuta e abbiamo sequenziato tutti i 500

&

campioni di sangue», spiega ancora Dick. Gra-
zie a quest’analisi, i ricercatori hanno scoperto
che le cellule staminali del sangue avevano ini-
Ziato ad accumulare mutazioni anni prima che a
un individuo venisse diagnosticata la leucemia
mieloide acuta, una scoperta che ha permesso
al team di prevedere con precisione chi era a ri-
schio di progressione verso la malattia.

Inoltre, il team ha utilizzato una tecnologia
computazionale avanzata per testare le informa-
zioni ottenute da campioni di sangue raccolti re-
golarmente in Israele per oltre 15 anni e ha
costruito un enorme database di 3,4 milioni di
cartelle cliniche elettroniche.

Lo studio ha, inoltre approfondito la com-
prensione della distinzione tra leucemia mieloide
acuta e una caratteristica comune dell'invec-
chiamento chiamata ematopoiesi clonale corre-
lata alleta (ARCH, acronimo di age-related
clonal hemopoiesis,) una condizione nella quale
le cellule staminali del sangue acquisiscono mu-
tazioni e diventano un po’ piu proliferative in
soggetti sani senza evidenza di malattia emato-
logica. Per la stragrande maggioranza delle per-
sone, questa €& solo una caratteristica
completamente benigna dell'invecchiamento. In-
fatti, ogni paziente con leucemia mieloide acuta
presenta una ARCH, ma non tutti i soggetti con
ARCH sviluppano la malattia.

Tratto da pharmastar.it

Leucemia, un caso su 4 dovuto a mutazioni genetiche

i sarebbero delle mutazioni genetiche

alla base di almeno un quarto delle leu-

cemie esistenti. La scoperta & stata
fatta da un team di ricercatori dell’Istituto Britan-
nico della ricerca sul cancro diretto da Richard
Houlston, secondo il quale sei diverse varianti
genetiche darebbero vita a una maggiore vulne-
rabilita alla leucemia linfocitica cronica (LLC), re-
sponsabile a sua volta di circa il 25% dei casi di
leucemia.

Ognuna di queste varianti, presa singolar-
mente, causa un aumento del rischio di con-
trarre la LLC; se piu mutazioni, invece, sono
presenti contemporaneamente nello stesso sog-
getto, il pericolo diventa otto volte maggiore.

Altri due studi sui geni hanno portato a nuove
scoperte: un team di ricercatori statunitensi ha
messo in evidenza che la variazione del gene
Torc1 potrebbe essere responsabile dell'invio di
messaggi sbagliati al cervello, giocando cosi un
ruolo di primo piano nel causare |'obesita e I'in-
fertilita. La ricerca & stata fatta sul cervello dei
topi, ma secondo i ricercatori potrebbero essere
molte le analogie con gli esseri umani.

Un altro studio, svolto esaminando il codice
genetico di migliaia di soggetti, ha isolato due
geni che sarebbero responsabili di due malattie
croniche intestinali, il morbo di Crohn e la colite

ulcerosa.
Tratto da ilsole24ore.com .
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