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risultati di uno studio scientifico, ap-
pena pubblicati sulla rivista Nature
Communications, svelano in modo ap-

profondito gli effetti eterogenei della chemiote-
rapia su cellule di pazienti con leucemia
mieloide acuta (LMA).

Gli autori sono un gruppo di medici e i ricer-
catori dell’IRCCS Ospedale San Raffaele, SR-
Tiget e Università Vita-Salute San Raffaele, e la
ricerca, svolta grazie al sostegno di Fondazione
AIRC per la Ricerca sul Cancro, si è avvalsa di
innovative tecniche di sequenziamento del RNA
e di nuovi approcci bioinformatici.

I ricercatori, studiando in dettaglio le cellule
tumorali di pazienti e di modelli animali durante
la prima somministrazione di chemioterapia,
hanno scoperto una rara popolazione di cellule
staminali leucemiche, già presenti al momento
della diagnosi, che condizionano la mancata ri-
sposta alla terapia.

Successivamente hanno sviluppato una
firma molecolare, composta da un pannello di
geni utile per caratterizzare queste rare cellule
staminali leucemiche già al momento della dia-
gnosi, al fine di individuarle tempestivamente
per offrire terapie alternative e migliore perso-
nalizzazione del trattamento. 

La leucemia mieloide acuta
È una patologia aggressiva che colpisce con
maggiore probabilità persone sopra i 60 anni,
ma può insorgere anche nei bambini e persone
più giovani.

Le cure attuali possono portare la malattia a
remissione ma una percentuale considerevole
di pazienti adulti ha una ricaduta dopo il tratta-
mento standard.

Dati recenti suggerivano che la ricaduta
spesso avesse origine da cellule già presenti
alla diagnosi, difficili da distinguere dalla massa
leucemica. Inoltre il meccanismo utilizzato da
tali cellule per dare ricaduta non era noto.

Lo studio
Spiega il primo autore, Matteo Naldini, ricerca-
tore del SR-Tiget: «Siamo partiti dai campioni
clinici seriali (cioè analizzati alla diagnosi, lungo
il percorso di terapia e alla ricaduta) di 13 pa-
zienti con leucemia mieloide acuta (LMA) con-
servati nella Biobanca dell’Ospedale San
Raffaele e li abbiamo analizzati con una tecno-
logia innovativa, chiamata sequenziamento
dell’RNA a livello di singole cellule (scRNAseq)
che ha permesso di ottenere i livelli di espres-
sione di migliaia di geni per ogni singola cellula
(il loro trascrittoma)».

Lo sviluppo di nuovi approcci bioinformatici
ha consentito di identificare in modo specifico i
trascrittomi associati alle cellule leucemiche, di-
stinguendole dalle cellule ematiche normali, che
coesistono con la malattia residua dopo la che-
mioterapia e non possono essere distinte in
modo affidabile dalla tecnologia standard.

Aggiunge il professor Bernhard Gentner, fino
a poco tempo fa responsabile del Laboratorio di
cellule staminali e leucemia dell’Istituto San
Raffaele Telethon pe la Terapia Genica e ora
docente presso l’Università di Losanna: «Per la
prima volta abbiamo descritto in modo molto ap-
profondito gli effetti della chemioterapia sulle
cellule leucemiche che erano altamente etero-
genee: alcune morivano, altre proliferavano e
altre ancora ricadevano in un profondo stato di
quiescenza». 

Leucemia Mieloide Acuta, ecco le staminali della ricaduta
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Applicando tecniche di ingegneria genetica
ai topi di laboratorio, il passo successivo è stato
identificare, in una percentuale rilevante dei
campioni dei pazienti, una rara popolazione di
cellule staminali leucemiche, già presenti al mo-
mento della diagnosi, che condizionano la man-
cata risposta alla terapia.

«Identificare questa rara popolazione di
cellule è stato come trovare un ago in un pagliaio
e non sarebbe stato possibile con le tecniche
standard che rilevano solo la ‘risposta media’
dell’intera popolazione leucemica» conclude Gen-
tner.

Le prospettive
La prospettiva per il futuro è introdurre sistema-

ticamente la ricerca di queste cellule al mo-
mento della diagnosi, potendo così identificare
i pazienti che potrebbero non beneficiare della
chemioterapia classica e offrire loro immediata-
mente un approccio alternativo basato su far-
maci epigenetici e mirati.

Afferma il professor Fabio Ciceri, direttore
dell’Unità di Ematologia e Trapianto di Midollo
Osseo e direttore del Cancer Center dell’IRCCS
Ospedale San Raffaele: «Questi risultati forni-
scono un nuovo strumento per rendere le cure
più precise e mirate che si aggiunge ai marca-
tori molecolari esistenti nella definizione della
gravità della malattia e nella pianificazione del
percorso di trattamento».

Tratto da saluteh24.com

umentata di 13 volte la sopravvivenza
dei pazienti colpiti da leucemia mie-
loide acuta più difficili da trattare (ov-

vero quelli resistenti/refrattari ai farmaci, e
anziani e fragili) - passando da 6 settimane a
18 mesi - grazie ad una nuova terapia, veneto-
clax (inibitore di BCL 2) in combinazione con
azacitidina o decitabina.

È il risultato di uno studio tutto italiano (Ava-
lon), pubblicato sulla rivista Cancer, la prima
sperimentazione “real life” condotta in Europa.

Il 75% dei pazienti ha ottenuto il controllo
della malattia. Avalon, promosso e coordinato
da Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumori
‘Dino Amadori’ Irst Irccs (Meldola, FC) e Istituto
Europeo di Oncologia Ieo in collaborazione con
la Rete Ematologica Lombarda e il patrocinio
della Fondazione Gimema, ha raccolto i dati dei
pazienti trattati off label dal 2015 al 2020 in 32
centri di ematologia italiani.

Il lavoro di coordinamento è stato svolto da
Chiara Zingaretti, e Elisabetta Petracci del cli-
nical trial office dell’ospedale romagnolo. In to-
tale sono stati arruolati 190 pazienti: 43 di
nuova diagnosi ma anziani o fragili che presen-

tavano altre malattie e non erano candidabili a
chemioterapia intensiva, 68 refrattari/resistenti
(che non hanno avuto benefici da precedenti te-
rapie) e 79 recidivanti (in cui la patologia si è ri-
presentata). I risultati sono presentati oggi al
convegno nazionale ‘Post-New Orleans 2022 -
Novità dal Meeting della Società Americana di
Ematologia’, a Milano.

«Migliorano le prospettive di cura per i pa-
zienti con leucemia mieloide acuta, un tumore
del sangue che colpisce ogni anno oltre 2.000
persone in Italia», afferma Giovanni Martinelli,
Direttore Scientifico dell’Istituto Romagnolo. Si
tratta di una malattia ematologica tra le più insi-
diose e difficili da trattare contro la quale è ne-
cessario un intervento tempestivo e terapie
quanto mai mirate ed efficaci.

Il nuovo studio interessa pazienti in condi-
zioni peggiori rispetto a quelli coinvolti negli
studi clinici. Per questo è molto importante che
i risultati di Avalon confermino i dati dello studio
registrativo di venetoclax Viale‐A, condotto
negli Stati Uniti. 

Tratto da ansa.it

Leucemia mieloide acuta, con nuova cura balzo sopravvivenza
Svolta per i casi più difficili, studio italiano

AA

New
s New

sNew
s New

sNew
s New

sNew
s New

s

05 Mag. 2023 imp..qxp_emoflash  07/04/23  14:01  Pagina 2



800 591147

oggi in Italia sono circa 1.500 (età 0-14
anni) e 900 (età 15-18 anni) i bambini
e gli adolescenti che ogni anno si am-

malano di tumore maligno. Si stima che circa il
15% emigri in una regione diversa per curarsi,
ovvero circa 300. Nel nostro Paese si stima,
inoltre, un’incidenza annua di 16,8/100.000 abi-
tanti in età pediatrica. Per quanto riguarda i
tumori dell’adolescenza, il tasso di incidenza
annuo è più alto (26,9/100.000) e in continuo
aumento. L’incidenza è cresciuta in media del
2% l’anno, con un incremento maggiore nelle
femmine, soprattutto dei linfomi di Hodgkin, dei
melanomi.

Le patologie più frequenti
In Italia, hanno informato gli esperti, le patologie
più frequenti nei bambini di età compresa tra 0
e 14 anni sono le leucemie, seguite da tumori
cerebrali, linfomi, neuroblastomi, sarcomi, tumori
ossei e renali, mentre negli adolescenti (età
compresa tra 15 e 19 anni) sono i linfomi di
Hodgkin, cui fanno seguito i carcinomi della ti-
roide, le leucemie, i tumori a cellule germinali, i
linfomi non-Hodgkin, i melanomi, i tumori cere-
brali, i sarcomi delle parti molli, i tumori ossei, i
tumori renali e i tumori epatici.

I dati sulla sopravvivenza
Si sottolinea come negli ultimi decenni nel nostro
Paese si sia assistito ad un importante miglio-
ramento della probabilità di sopravvivenza a cin-
que anni: è attualmente dell’82% per i tumori
dei bambini e dell’86% per i tumori degli adole-
scenti. «Ci sono pochi dubbi - ha sottolineato il
direttore del Dipartimento di Onco-Ematologia
e Terapia Cellulare e Genica dell’Ospedale Bam-
bino Gesù di Roma e presidente del Consiglio
superiore di sanità (Css), Franco Locatelli - che
l’oncologia pediatrica rappresenta un modello
prototipale nel successo della cura dei tumori. I
risultati ottenuti grazie a investimenti di ricerca
e a collaborazioni anche internazionali ci per-
mettono di guarire definitivamente la maggior
parte dei malati affetti da una neoplasia svilup-
pata in età pediatrica. Ancora più incoraggianti
prospettive sono offerte da approcci innovativi,
quali quelli fondati sull’uso della immunoterapia

e sull’impiego della medicina di precisione. Ora
l’attenzione, oltre ad essere rivolta a incremen-
tare ulteriormente la percentuale dei guariti,
deve rivolgersi al ridurre sempre di più gli effetti
collaterali associati ai trattamenti».

«Ogni anno in Europa - ha informato il pre-
sidente della European Society for Pediatric
Oncology (Siope), Carmelo Rizzari - viene dia-
gnosticato un tumore a 15mila bambini tra 0 e
14 anni e a 20mila adolescenti e giovani adulti
di età compresa tra i 15 e i 24 anni. La soprav-
vivenza globale dei bambini con tumore a 5
anni è migliorata fino all’80% negli anni successivi
al 2000. Ciononostante, i tumori dell’età pediatrica
rimangono, ancora oggi, in Europa la causa più
comune di morte dopo il primo anno di vita e
per tale motivo oltre 6.000 bambini e adolescenti
in Europa muoiono ancora di tumore ogni anno.
In Europa ci sono ancora grandi disparità nella
sopravvivenza a 5 anni, ad esempio l’Europa
orientale riporta tassi di sopravvivenza inferiori
del 10-20% rispetto agli altri Paesi europei. Si
stima che tra i 300mila e i 500mila cittadini
europei siano guariti da un tumore diagnosticato
in età pediatrica. Purtroppo, il 60% di loro pre-
senta alcuni problemi di salute legati alle cure o
al tumore e un terzo soffre di disturbi più
rilevanti». 

È stato presentato un documento in otto
punti rivolto alle istituzioni e che si propone di
migliorare la qualità della vita dei piccoli pazienti,
degli ex pazienti e delle loro famiglie. In primis
tra le richieste del ‘Manifesto per i diritti dei pa-
zienti durante e dopo le cure’, ha spiegato il
presidente Fiagop, Paolo Viti, è necessario «ri-
durre le disparità regionali che costringono i
bambini e le loro famiglie a spostarsi per le
cure, anche per lunghi periodi, con un flusso
che va dal sud al centro e nord del Paese. Per
migliorare il livello di cure è necessario poi attivare
le reti pediatriche nelle Reti Oncologiche Re-
gionali, con l’obiettivo di raggiungere livelli so-
stanzialmente omogenei tra le diverse regioni,
garantendo le necessarie risorse. Inoltre, non è
più rimandabile un reale accesso alle cure pal-
liative pediatriche, ancora erogate in modo di-
somogeneo sul territorio nazionale». 

Tratto da dire.it

In Italia ogni anno diagnosi di tumore per 1.500 bambini
e 900 adolescenti
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