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Terapie CAR-T, 31 centri autorizzati in Italia

T utto & cominciato nel 2012 con 7 pa-

zienti adulti ed Emily, una bambina,

trattati con la prima terapia sperimen-

tale CAR-T per la leucemia linfoblastica acuta.

Poi, nel 2018 € arrivata I'approvazione della

prima terapia commerciale (nel 2019 nel no-
stro Paese).

Oggi sono sei le CAR-T approvate nel-
I'Unione europea, e siamo arrivati a trattare
20 mila persone in tutto il mondo: la maggior
parte negli Usa e in Cina, ma anche I'Europa
e I'ltalia hanno fatto la loro parte. Da noi, si
contano 31 centri autorizzati ad effettuarle,
che si trovano in 15 Regioni: 8 solo in Lom-
bardia. Per quali tumori sono oggi utilizzate le
CAR-T? Con quali risultati? Le promesse
sono state mantenute?

Cosa sono le CAR-T e per quali tumori
sono impiegate

Prima di tutto va specificato che attual-
mente le CAR-T possono essere utilizzate
solo per alcuni pazienti selezionati con alcuni
specifici tipi di linfoma, con leucemia linfobla-
stica acuta (il tumore piu frequente in eta pe-
diatrica) o con mieloma.

Queste terapie si basano sulla modifica-
zione genetica dei linfociti T prelevati dal pa-
ziente stesso e poi reinfusi: i linfociti T
diventano cosi in grado di riconoscere, in
modo molto specifico, dei bersagli che sono
espressi dalle cellule tumorali e di attaccarle.
Si tratta quindi di una forma innovativa di im-
munoterapia.

«In questo momento le terapie CAR-T
stanno vivendo la loro ‘infanzia’», dice Ales-
sandro Rambaldi, Ordinario di Ematologia

presso I'Universita di Milano, Direttore del
Programma Trapianto di Midollo Osseo e del
Dipartimento di Oncologia ed Ematologia
dell’Ospedale di Bergamo, tra i massimi
esperti italiani di CAR-T. Cio che intende &
che, se & vero che le CAR-T non sono piu ap-
pena nate, siamo ancora all'inizio del loro svi-
luppo e delle loro potenzialita: «Si sono
dimostrate estremamente efficaci in pazienti
che erano e sono in fase avanzatissima della
loro storia di malattia - spiega Rambaldi -. At-
tualmente le stiamo gia spostando in una fase
piu precoce di trattamento e nei prossimi anni
ci aspettiamo un aumento delle indicazioni».
Si parla di terapie prodotte sia dall'industria
sia di altre, di nuova generazione, sperimen-
tate all'interno da universita e centri oncolo-
gici».

| risultati raggiunti

«Bene, di quali risultati parliamo? Nel caso
dei linfomi - prosegue Rambaldi - con le cel-
lule CAR-T abbiamo I'ambizione di poter an-
cora raggiungere una remissione duratura e
definitiva anche per pazienti che sono giunti
a fasi molto avanzate di terapia.

Nel caso della leucemia acuta linfoblastica
la possibilita di cura definitiva € certamente
reale per molti pazienti pediatrici, mentre per
i pazienti adulti la probabilita € minore ancor-
ché reale.

Nel caso del mieloma non possiamo an-
cora parlare con certezza di guarigione, ma
certamente gli effetti terapeutici straordinaria-
mente positivi sono prolungati nel tempo in
fasi di malattia per le quali non ci sono terapie
alternative ed efficaci».
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Le CAR-T perlaLLA

Partiamo dalla leucemia linfoblastica acuta
a cellule B (che rappresenta I'80% dei casi di
leucemia linfoblastica acuta, LLA): qui le CAR-
T vengono usate per chi ricade o non risponde
ad altri trattamenti.

«ll tasso complessivo di risposta va dal
70% a oltre I'80% dei casi, ma quello che oggi
e il limite maggiore, soprattutto nell’adulto, &
la durata della risposta, perché almeno il 50%
dei pazienti va incontro a un’ulteriore recidiva
-spiega Federico Lussana, Professore Asso-
ciato di Ematologia, Dipartimento di Oncologia
ed Ematologia Universita di Milano e ASST
Papa Giovanni XXIIl di Bergamo - Pertanto,
quello su cui dobbiamo lavorare per migliorare
queste terapie €, da una parte lo sviluppo di
nuove piattaforme di produzione che consen-
tano di ottenere prodotti CAR-T in grado di de-
terminare una guarigione definitiva in un
maggior numero di pazienti, dall’altra com-
prendere meglio i fattori pre e post-infusione
delle CAR-T predittivi di risposta al tratta-
mento, su cui basare anche eventuali scelte
terapeutiche successive».

Le CAR-T per i linfomi aggressivi

| linfomi curabili con le CAR-T sono quelli
che derivano dai linfociti B, che rappresentano
circa il 40% dei linfomi non Hodgkin. All'in-
terno di questo gruppo abbiamo il linfoma a
grandi cellule B, il linfoma ad alto grado a cel-
lule B e il linfoma mantellare.

Non sono trattabili invece con le CAR-T lin-
fomi piu aggressivi come il linfoma di Burkitt.
Le terapie CAR- T vengono utilizzate nei pa-
zienti che ricadono, che non rispondono ai
trattamenti convenzionali e che non possono
sottoporsi al trapianto. Ad oggi si ottengono
tassi di remissione tra il 40% e il 50% dei casi.

Si ottiene poi una risposta completa nel
53% dei pazienti con linfoma follicolare e nel
67% dei pazienti con linfoma a cellule mantel-
lari recidivante o refrattario.

«| pazienti che hanno una malattia sotto
controllo sono ottimi candidati alle terapie
CAR-T - spiega Giuseppe Gritti, Dirigente Me-
dico SC Ematologia, ASST Papa Giovanni
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XXIII di Bergamo -. Meno malattia c’e, o piu &
sotto controllo, migliori sono i risultati dell’in-
fusione delle CAR-T. Tutti i segnali e le mani-
festazioni di aggressivita biologica e di scarso
controllo della malattia al momento dell’infu-
sione si associano a risultati inferiori, tanto
che in certi casi occorre valutare se sia oppor-
tuno procedere o meno con la terapia CAR-T.
Un altro fattore da tenere in considerazione &
che i risultati migliori si ottengono nei pazienti
che hanno ricevuto meno trattamenti prece-
denti: a questo riguardo verra approvato entro
'anno l'utilizzo delle CAR-T nei linfomi a
grandi cellule B gia in seconda linea per i casi
refrattari».

Le CAR-T nel mieloma e in altre neoplasie

Nel mieloma, infine, si & osservato un im-
portante miglioramento della sopravvivenza:
a 2 anni per oltre il 50% dei pazienti.

«C’é poi la prospettiva che altre malattie
possano beneficiare di queste terapie - ri-
prende Rambaldi. - Pensiamo alle leucemie
mieloidi acute per le quali lo sviluppo € piu in-
dietro rispetto alle malattie linfoproliferative ci-
tate sopra e ovviamente c’@ molta ricerca
attiva nei tumori solidi. Qui la ricerca & in fase
iniziale, ma la speranza e grande. Non ¢ irra-
gionevole pensare che queste terapie po-
tranno rappresentare in futuro una modalita
curativa anche per queste neoplasie».

Tratto da repubblica.it/salute )

Cellule ingegnerizzate contro i tumori



Linfoma follicolare: la Commissione Europea approva
la quarta indicazione per zanubrutinib

L a Commissione Europea ha concesso
I'autorizzazione all'immissione in com-
mercio di zanubrutinib in combinazione
con obinutuzumab per il trattamento di pazienti
adulti con linfoma follicolare recidivato o refrat-
tario che hanno ricevuto almeno due linee pre-
cedenti di terapia sistemica. La Commissione
Europea ha concesso I'autorizzazione all'immis-
sione in commercio di zanubrutinib in combina-
zione con obinutuzumab per il trattamento di
pazienti adulti con linfoma follicolare recidivato
o refrattario che hanno ricevuto almeno due
linee precedenti di terapia sistemica. Si tratta
della quarta indicazione nell’Unione Europea
per il farmaco.

«Con questa approvazione, siamo entusiasti
di annunciare che Brukinsa sara disponibile
come opzione terapeutica per i pazienti con lin-
foma follicolare nell’'Unione Europea. Il farmaco
e ora il primo inibitore di BTK approvato in que-
sta indicazione e ha l'indicazione piu ampia di
qualsiasi altro farmaco della sua classe, ha di-
chiarato Mehrdad Mobasher, Chief Medical Of-
ficer, Hematology di BeiGene.

«Questa pietra miliare segna un significativo
progresso nei nostri sforzi per combattere la
malattia, fornendo una nuova ed efficace op-
zione di trattamento ai pazienti che non hanno
risposto alle terapie iniziali o che hanno avuto
una ricaduta». L'approvazione europea si basa
sui risultati  positivi di  ROSEWOOD
(NCT03332017), uno studio globale, randomiz-
zato, in aperto di Fase 2 su zanubrutinib piu obi-
nutuzumab rispetto a obinutuzumab da solo in
217 pazienti con FL R/R che avevano ricevuto
almeno due linee precedenti di terapia siste-
mica. Nello studio, il tasso di risposta globale e
stato del 69,0% nel braccio zanubrutinib piu obi-
nutuzumab rispetto al 45,8% nel braccio obinu-
tuzumab (P = 0,0012), con un follow-up
mediano di circa 20 mesi.

Le risposte sono state durature, con una du-
rata della risposta (DOR) di riferimento a 18
mesi del 69,3% nel braccio di combinazione za-
nubrutinib. Inoltre, la sopravvivenza mediana li-

bera da progressione (PFS) per i pazienti trattati
con zanubrutinib piu obinutuzumab é stata di
28,0 mesi, rispetto ai 10,4 mesi dei pazienti trat-
tati solo con obinutuzumab (HR: 0,50 [95% CI:
0,33, 0,75]; P = 0,0007).

La combinazione dei due farmaci ¢ stata ge-
neralmente ben tollerata, con risultati di sicu-
rezza coerenti con gli studi precedenti su
entrambi i farmaci.

«Le persone affette da linfoma follicolare
sono spesso soggette a ricadute e a scarse ri-
sposte alle successive linee di terapia, per cui
e indispensabile migliorare gli esiti», ha dichia-
rato Pier Luigi Zinzani, Ordinario di Ematologia
presso l'lstituto di Ematologia “Seragnoli” del-
I'Universita di Bologna, Italia.

«l risultati dello studio ROSEWOOD hanno
dimostrato un significativo beneficio clinico di
zanubrutinib piu obinutuzumab nei pazienti con
linfoma follicolare recidivato o refrattario. Zanu-
brutinib & un’opzione di trattamento orale senza
chemioterapia che pud cambiare la pratica per
i pazienti idonei con linfoma follicolare recidivato
o refrattario».

Oltre che per la FL R/R, zanubrutinib & ap-
provato nellUE come monoterapia per il tratta-
mento di pazienti adulti con leucemia linfocitica
cronica, per pazienti adulti con linfoma della
zona marginale che hanno ricevuto almeno una
precedente terapia a base di anti-CD20 e per
pazienti adulti con macroglobulinemia di Wal-
denstrom che hanno ricevuto almeno una pre-
cedente terapia, o come trattamento di prima
linea per pazienti non idonei alla chemio-immu-
noterapia.

Zanubrutinib € approvato in oltre 65 mercati,
tra cui Stati Uniti, Cina, Unione Europea, Gran
Bretagna, Canada, Australia, Corea del Sud e
Svizzera per indicazioni selezionate ed € in fase
di sviluppo per altre indicazioni a livello globale.
Le informazioni sul prodotto possono variare da
Paese a Paese. Il programma di sviluppo glo-
bale di zanubrutinib comprende piu di 5mila
soggetti arruolati finora in 29 Paesi e regioni.

Tratto da pharmastai.it )
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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
 con bonifico bancario Monte dei Paschi di Siena Ag. 51 - Milano

cod. IBAN IT22 NO10 3001 6580 0006 1127 249

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

cod. IBAN IT23 R056 9601 6140 0000 3788 X80

e con donazione ONLINE direttamente dal nostro sito www.emo-casa.com

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 Popolare di Sondrio

Filiale 553 - Padova

IBAN IT67 V056 9612 1000 0000 3678 XO1
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 Popolare di Sondrio

Filiale 4983 - Verona

IBAN IT86 D056 9611 7000 0000 4613 X95
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
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