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Linfoma, terapia CAR-T piu sicura grazie a PET cerebrale
Complicanze piu frequenti individuate precocemente

inque minuti in piu. E quanto basta ag-

giungere al tempo di una PET total

body, esame di routine per i pazienti
oncologici con linfoma a grandi cellule B, per ri-
cercare nel cervello con una semplice scan-
sione cerebrale, indizi utili per rilevare
I'eventuale insorgenza di gravi effetti collaterali
legati allinnovativa terapia cellulare. Per la
prima volta un gruppo di ricercatori dellIRCSS
Ospedale Policlinico San Martino di Genova, ha
individuato un possibile biomarcatore progno-
stico delle due piu comuni e gravi complicanze
della terapia CAR-T, la sindrome da rilascio di
citochine (CRS) e la neurotossicita CAR-T cor-
relata (ICANS), che colpiscono la maggior parte
dei pazienti trattati, con esiti a volte fatali che
preoccupano gli esperti impegnati a vagliare
non soltanto I'efficacia ma anche la sicurezza
del nuovo trattamento.

«Tramite le immagini della PET al cervello
abbiamo individuato una specifica firma, legata
al metabolismo cerebrale, indicativa della pre-
senza di CRS e ICANS - sottolinea Silvia Mor-
belli, coautrice dello studio, Dirigente medico
ricercatore dell’Unita di Medicina Nucleare del-
I'IRCCS Ospedale Policlinico San Martino di
Genova e professore associato di Medicina nu-
cleare all’Universita di Genova -. L'individua-
zione di questa firma & preziosissima -
prosegue Morbelli - perché ci consente poten-
zialmente di selezionare in modo piu efficace i
pazienti per cui la terapia CAR-T presenta mag-
giori rischi di neurotossicita. E se confermata in
successivi studi potra servire da biomarcatore
precoce e prognostico».

La terapia con CAR-T (Chimeric Antigen
Receptor) & un trattamento rivoluzionario che
utilizza cellule del sistema immunitario oppor-

tunamente addestrate per riconoscere e con-
trastare il tumore. E considerato il futuro della
lotta alle neoplasie ed & stata approvata dall’AlFA
tre anni fa per i pazienti con linfoma diffuso a
grandi cellule B e con leucemia acuta a grandi
cellule B che non rispondo ad altre opzioni te-
rapeutiche. «La terapia cellulare CAR-T utilizza
come cura i linfociti T del paziente, una delle
cellule piu importanti del sistema immunitario.
Tali linfociti - spiega Emanuele Angelucci, co-
autore dello studio e Direttore dell’'Unita Operativa
Ematologia e Terapie Cellulari del’Ospedale
Policlinico San Martino di Genova - vengono
estratti da un prelievo di globuli bianchi e, attra-
verso un virus, viene inserito nel loro DNA un
gene che fa in modo che sulla superficie del
linfocita appaia una proteina che fa da chiave
per riconoscere le cellule tumorali. Una volta
reinfuse le cellule prelevate dal sangue del pa-
ziente sono in grado di riconoscere una proteina
che e espressa sulle cellule tumorali che viene
poi attaccata.

«E un trattamento di frontiera per i tumori del
sangue che sorgono da mutazioni di linfociti B,
come nel caso del linfoma, che ha dimostrato
un’efficacia elevata grazie all’azione precoce e
al miglioramento del tasso di sopravvivenza -
continua Angelucci -. Nel 2021 sono state ese-
guite circa 200 procedure in Italia, ma il numero
di pazienti trattati con CAR-T €& in progressivo
aumento. Adesso stiamo viaggiando sulle di-
verse centinaia di casi all’'anno e il San Martino
di Genova € un punto di riferimento nazionale
e l'unico centro in Liguria abilitato all’utilizzo
delle cellule CAR-T. E dalla fine del 2020 ab-
biamo somministrato 46 terapie».

«Tuttavia, queste nuove terapie, che hanno
una grande potenzialita, comportano rischi di
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complicanze gravi, a volte fatali, sviluppate dalla
maggior parte dei pazienti - dice Angelucci -.
Uno degli effetti collaterali piu probabili € la sin-
drome da rilascio di citochine CRS, caratteriz-
zata da una reazione inflammatoria sistemica
incontrollata. Una vera e propria tempesta di ci-
tochine scatenata dall’attivazione dei linfociti T.
La CRS colpisce circa la meta dei pazienti sot-
toposti a terapia CAR-T e, generalmente, in-
sorge alcuni giorni dopo la reinfusione. | sintomi
sono febbre, abbassamento della pressione e
brividi, arrivando ad esiti anche mortali, se non
conosciuta e trattata in maniera immediata».
Se la CRS si verifica nella maggioranza dei
pazienti, circa un terzo viene colpito da una se-
conda sindrome a sua volta potenzialmente fa-
tale, chiamata sindrome delle neurotossicita cor-
relate alla terapia con CAR-T. «L'ICANS & una
sindrome ancora molto poco conosciuta di tos-
sicita neurologica e il termine & estremamente
generico perché non se ne conosce ancora
bene I'origine e il meccanismo - puntualizza An-
gelucci -. | sintomi sono i piu vari dal punto di
vista neurologico, perdita di coscienza, convul-
sioni, tremori eventualmente preceduti da di-
sturbi cognitivi di vario tipo a volte anche nella
scritturax». Lo studio ha coinvolto 21 pazienti con
linfoma a grandi cellule B e sottoposti alla terapia
CAR-T, di cui 16 hanno sviluppato la sindrome

da rilascio di citochine, che in 5 casi é stata se-
guita dalla comparsa di neurotossicita CAR-T
correlata. | ricercatori hanno messo a confronto
le PET cerebrali dei pazienti, utilizzando specifici
algoritmi, e hanno scoperto la presenza di spe-
cifiche tracce della condizione di sofferenza me-
tabolica, detta ipometabolismo, nei pazienti con
CRS ed ICANS. «Al’'esame PET total body ab-
biamo associato a una scansione dedicata al-
I'acquisizione cerebrale e con un software ab-
biamo valutato il metabolismo del cervello -
osserva Morbelli -. Dal confronto con pazienti
affetti da sindrome da rilascio di citochine e pa-
zienti che non avevano sviluppato complicanze,
€ emerso che i pazienti con neurotossicita da
CAR-T avevano aree di sofferenza metabolica
molto piu estese rispetto a quelle senza CRS e
maggiormente localizzate in corrispondenza
della corteccia frontale».

«Questo ci da di fatto un biomarcatore che
rende obiettivo questo aspetto clinico e che, po-
tenzialmente, pud consentire di capire chi € piu
propenso a sviluppare queste complicanze e di
delineare il trattamento alternativo piu adatto -
concludono Morbelli e Angelucci -. Questi risul-
tati potrebbero essere estesi a tutti i pazienti
trattati con CAR-T che stanno crescendo
moltoy.

Tratto da italiasalute.it |

Tumori, per leucemia mieloide acuta ok dell'Aifa a farmaco
che riduce rischio recidive

ono circa 3.600, in ltalia, le persone

colpite ogni anno dalla leucemia mie-

loide acuta, un tumore del sangue che
presenta la piu alta incidenza negli over 65. E
una patologia ematologica particolarmente ag-
gressiva, infatti la sopravvivenza a 5 anni, a se-
conda dell'eta, oscilla fra il 20% e il 40-45% e
non supera i 12 mesi per i pazienti con malattia
in recidiva o refrattaria. Oggi, grazie a un nuovo
farmaco ipometilante, azacitidina orale, & pos-
sibile migliorare la sopravvivenza dei pazienti ri-
ducendo la probabilita di recidiva. L’Agenzia
italiana del farmaco (Aifa) ha approvato la rim-
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borsabilita di azacitidina orale come terapia di
mantenimento in pazienti che abbiano conse-
guito una remissione completa o una remis-
sione completa con recupero incompleto
dellemocromo dopo terapia d’induzione asso-
ciata o meno a trattamento di consolidamento
e che non siano candidabili al trapianto di cel-
lule staminali emopoietiche. E quanto emerso
durante una conferenza stampa oggi a Roma,
realizzata con il supporto di Bristol Myers
Squibb.

«| sintomi dipendono dalla progressiva infil-
trazione delle cellule leucemiche nel midollo



osseo, che perde la capacita di esercitare le
sue funzioni e di produrre le cellule del sangue
- afferma Adriano Venditti, direttore di Ematologia
allUniversita di Roma Tor Vergata - Si realizza
una condizione di insufficienza midollare che
comporta anemia, stanchezza e pallore. Dimi-
nuisce il numero delle piastrine, con tendenza
alle emorragie. Inoltre, si verifica una riduzione
dei globuli bianchi che determina una maggiore
probabilita di sviluppare infezioni, proprio perché
vengono meno le difese costituite dai globuli
bianchi. Le alterazioni dei valori del’emocromo
portano alla diagnosi, che passa anche attraverso
il prelievo di midollo osseo».

Azacitidina - & emerso dall’incontro - & la
prima e unica terapia orale di mantenimento che
ha dimostrato di aumentare la sopravvivenza
globale e ha mostrato un beneficio di sopravvi-
venza libera da recidiva nei pazienti con leuce-
mia mieloide acuta.

«Il farmaco rientra nella classe degli ipome-
tilanti, perché riduce la metilazione del Dna -
spiega Fabrizio Pane, professore ordinario di
Ematologia e direttore dell’Unita operativa di
Ematologia e trapianti di midollo all’'Universita
Federico Il di Napoli - in questo modo viene ri-
pristinata la normale funzione dei geni fonda-
mentali nella differenziazione e nella prolifera-
zione cellulare compromesse dalla malattia.
Nello studio internazionale Quazar Aml-001,
pubblicato sul New England Journal of Medicine,
che ha arruolato 472 pazienti, la sopravvivenza
globale mediana era superiore a due anni (24,7
mesi) nei pazienti trattati con azacitidina orale
rispetto a 14,8 mesi con placebo. Anche la so-
pravvivenza libera da recidiva mediana é risultata
significativamente piu lunga con azacitidina
orale e ha raggiunto 10,2 mesi rispetto a 4,8
mesi del braccio di controllo».

«Con azacitidina orale, la terapia di mante-
nimento ricomincia ad avere un ruolo impor-
tante, non solo per i pazienti anziani - sottolinea
Venditti - Vanno considerate anche le persone
piu giovani, in cui I'eleggibilita alla chemiotera-
pia intensiva standard non implica necessaria-
mente la candidabilita anche al successivo
trapianto di cellule staminali. Vanno poi analiz-
zate le condizioni generali del paziente che, du-
rante la chemioterapia intensiva, puo sviluppare
complicanze che controindicano il trapianto al-

logenico. Si stima infatti che solo il 20 - 30% dei
pazienti eleggibili al trapianto, riesca poi effetti-
vamente ad accedere a questa complessa pro-
cedura. Vi & quindi un’ampia platea di pazienti
che, a prescindere dall’eta, puo trovare giova-
mento da azacitidina orale».

«Finora vi era un bisogno clinico non soddi-
sfatto rispetto alle opzioni terapeutiche di man-
tenimento della leucemia mieloide acuta,
perché le risposte alla terapia di induzione pos-
sono essere di breve durata e il rischio di reci-
diva alto - evidenzia Pane. - Dopo la risposta
iniziale, in circa il 50% dei casi la malattia si ri-
presenta entro un anno. Grazie all’approvazione
della rimborsabilita di azacitidina orale da parte
di Aifa cambia radicalmente I'orizzonte di cura».

«Si tratta di una delle malattie ematologiche
piu insidiose e difficili da trattare, spesso con
esordio subdolo. L'impatto emotivo di una dia-
gnosi improvvisa di leucemia mieloide acuta é
devastante per i pazienti e familiari. La reazione
piu comune & un senso di profonda angoscia e
preoccupazione, che si attenuano all'otteni-
mento della remissione completa. Nei pazienti
in remissione subentra pero l'incertezza dovuta
alla possibilita che la malattia possa ripresen-
tarsi. Questi elementi sottolineano la necessita
di fornire terapie innovative in grado di ridurre il
rischio di recidiva e un supporto psicologico
strutturato».

«Con oltre 25 anni di esperienza nelle ma-
lattie ematologiche - conclude Cosimo Paga,
Executive Country Medical Director, Bristol
Myers Squibb - abbiamo ottenuto progressi che
hanno migliorato significativamente la sopravvi-
venza e la qualita di vita dei pazienti. La
scienza, da sempre, € il pilastro fondante della
nostra strategia e siamo leader in oncoemato-
logia. Azacitidina orale € la terza molecola svi-
luppata da Bristol Myers Squibb nell’area
mieloide approvata da Aifa in poco piu di due
anni. Siamo orgogliosi di aver reso disponibili,
oltre ad azacitidina orale nella leucemia mie-
loide acuta, nuove opzioni terapeutiche nella
mielofibrosi, nelle sindromi mielodisplastiche e
nella beta talassemia. Il nostro impegno & at-
tualmente concentrato sul mieloma multiplo e
sul linfoma a grandi cellule B».

Tratto da ildubbio.news )
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