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Tumori, 860 casi di linfoma mantellare ogni anno:
ok Aifa a nuova terapia mirata

Pirtobrutinib indicato per il trattamento di pazienti adulti con malattia recidivata o refrattaria

Agenzia italiana del farmaco (Aifa) ha ap-
provato la rimborsabilita di una nuova tera-
pia mirata, pirtobrutinib, in pazienti adulti
con linfoma mantellare recidivato o refrat-
tario, precedentemente trattati con un inibitore della
tirosin-chinasi di Bruton (Btk).

Pirtobrutinib - riporta una nota - & caratterizzato
da un meccanismo d’azione innovativo ed € infatti il
primo e unico inibitore di Btk reversibile (non cova-
lente) approvato in questi pazienti. Nello studio re-
gistrativo Bruin la nuova molecola ha evidenziato
una risposta globale nel 56,7% dei casi. La durata
mediana della risposta & stata di 17,6 mesi. | passi
avanti nella cura della malattia sono presentati oggi
a Roma in conferenza stampa.

«ll linfoma mantellare € un tumore del sangue
che ha origine nei linfonodi, diffusi in tutto I'organi-
smo, e deriva dai linfociti B - spiega Marco Ladetto,
presidente FIL (Fondazione italiana linfomi), diret-
tore del’Ematologia dell’Azienda ospedaliera univer-
sitaria Santi Antonio e Biagio e Cesare Arrigo di
Alessandria e professore associato al Dipartimento
di Medicina traslazionale dell’Universita del Pie-
monte Orientale - Rappresenta il 6% dei linfomi non
Hodgkin e si stimano in Italia, ogni anno, circa 860
nuovi casi. Le persone colpite hanno, nella maggior
parte dei casi, un’eta superiore a 65 anni. | linfomi
mantellari si sviluppano in seguito ad una mutazione
genetica che insorge nei linfociti B per motivi ancora
ignoti, la traslocazione t. Questa anomalia cromoso-
mica determina una produzione in eccesso della
proteina ciclina D1, causando la moltiplicazione in-
controllata dei linfociti B che vanno ad accumularsi
in varie zone del corpo».

La malattia, pertanto, «pud presentarsi in diverse
forme - evidenzia Ladetto - ad esempio con l'ingros-
samento di un linfonodo del collo, dell’ascella o del-
linguine, oppure pud localizzarsi a livello
gastroenterico. In questi casi, la sintomatologia
d’esordio € simile alla gastrite e alla colite, con nau-
sea, dolori addominali e diarrea. La terza forma di
presentazione & caratterizzata da alterazioni del-

I

I'emocromo come linfocitosi, anemia o piastrinope-
nia». Spesso i pazienti lamentano anche sintomi
aspecifici come febbre, sudorazione eccessiva so-
prattutto nelle ore notturne, perdita di peso e appe-
tito, prurito, stanchezza e malessere generale.

«Alla diagnosi si arriva tramite un esame istologico,
per cui &€ necessaria una biopsia, che € un’asporta-
zione di un linfonodo in caso di presentazione linfo-
nodale, una biopsia dello stomaco o dell’intestino
se la presentazione & a livello gastroenterico -
continua Ladetto. - Dopo la diagnosi, &€ necessaria
la stadiazione con test per immagini come Tac, Pet
e risonanza magnetica, valutazione gastroenterologica
e del midollo osseo, che permettono di stabilire
quanto é estesa la malattia, assegnando uno stadio
prognostico e definendo cosi un adeguato programma
terapeutico, basato sia sull’estensione della malattia
che sulle caratteristiche del paziente».

«ll trattamento di prima linea consiste nell'im-
munochemioterapia - illustra Maurizio Martelli, pro-
fessore ordinario di Ematologia all’Azienda ospeda-
liero-universitaria Policlinico Umberto | di Roma,
Universita La Sapienza. - Nei pazienti di eta inferiore
a 65 anni e in buone condizioni generali vengono
utilizzati schemi intensivi di terapia, per ottenere la
remissione completa di malattia e accedere al tra-
pianto autologo di cellule staminali. Purtroppo, il lin-
foma mantellare di solito &€ molto aggressivo e tende
a ripresentarsi, cioé a recidivare. Dopo il trattamento
di seconda linea, qualora il paziente ricada di nuovo,
in alcuni casi si puo ricorrere alla terapia cellulare
con Car-T. La nuova terapia mirata, pirtobrutinib, ri-
sponde a bisogni clinici finora insoddisfatti, perché
puo essere utilizzata dopo un precedente inibitore
di Btk, indipendentemente dalla linea di terapia».

A novembre 2023 I'ente regolatorio europeo
(Ema) - ricorda la nota - ha approvato pirtobrutinib
in base ai risultati dello studio Bruin. «Sono stati
coinvolti 164 pazienti con linfoma mantellare, trattati
con una mediana di 3 linee di terapia precedenti -
dettaglia Martelli. - | risultati ottenuti, ciog il 56,7% di
risposta globale, sono davvero significativi perché si
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tratta di pazienti pesantemente pretrattati. Inoltre, va
evidenziata I'ottima tollerabilita della nuova mole-
cola. Questo si traduce nella possibilita di mantenere
o ritrovare una buona qualita di vita, parametro che
va sempre considerato, soprattutto in presenza di
pazienti anziani e fragili».

«Gli inibitori di Btk attualmente in uso sono ca-
ratterizzati dal fatto di inibire la Btk attraverso un le-
game covalente, e quindi irreversibile, con uno
specifico aminoacido, peraltro presente in tante altre
proteine - rimarca Giorgio Minotti, professore ordi-
nario di Farmacologia all’'Universita e Fondazione
Policlinico Universitario Campus Bio-Medico di
Roma. - Pirtobrutinib pud essere definito un inibitore
di Btk di nuova generazione e rappresenta un’impor-
tante innovazione all’interno di questa classe di far-
maci. La sua peculiarita & infatti rappresentata dalla
capacita di legarsi alla Btk in maniera non piu cova-
lente e con un determinato aminoacido, bensi attra-
verso interazioni reversibili e con vari altri ami-
noacidi.

Questo consente a pirtobrutinib di occupare la
Btk e inibirla molto efficacemente nonché selettiva-
mente, con importanti miglioramenti in termini di ef-
ficacia e tollerabilita. Inoltre, sebbene le modalita di
legame e inibizione siano, come detto, reversibili, i
livelli raggiunti da pirtobrutinib nel sangue sono suf-
ficientemente alti da consentire a questo farmaco di

occupare e inibire la Btk in maniera persistente, cosi
da garantire un effetto terapeutico duraturo”.

«Sappiamo inoltre - continua Minotti - che la Btk
puo sviluppare nel tempo mutazioni dello aminoa-
cido cui si legano gli inibitori covalenti, che quindi
perdono efficacia. Proprio per il fatto di non doversi
legare a questo aminoacido, pirtobrutinib ha dimo-
strato di essere efficace anche in quei pazienti che,
in seguito all’avvenuta mutazione, non rispondono
piu agli inibitori di Btk covalenti. Siamo quindi di
fronte a una nuova frontiera della cura, caratteriz-
zata da importanti miglioramenti farmacologici e cli-
nici».

«La nostra azienda & impegnata in ricerca e svi-
luppo da 150 anni - conclude Elias Khalil, presidente
e amministratore delegato Lilly Italy Hub - La nostra
priorita € rispondere ai bisogni ancora insoddisfatti
dei pazienti, offrendo opportunita di cura che ab-
biano un impatto significativo sulla vita delle per-
sone. Va proprio in questa direzione lo sviluppo di
un farmaco come pirtobrutinib. Siamo molto soddi-
sfatti della decisione di Aifa di approvarne la rimbor-
sabilita. Il nostro obiettivo & contribuire a migliorare
il percorso di cura di pazienti affetti da neoplasie
ematologiche, per questo continuiamo a collaborare
con i clinici e con le associazioni dei pazienti».

Tratto da sbircialanotizia.it

Cancro: scoperta rivoluzionaria, cellule tumorali indotte
all’autodistruzione

Ricercatori di Stanford hanno sviluppato una nuova tecnica che potrebbe rivoluzionare
le terapie antitumorali: “ingannando” le cellule tumorali e inducendole all’autodistruzione.

ricercatori della Stanford Medicine sperano

che una nuova tecnica possa ribaltare

'azione normale di una proteina del lin-

foma, passando dall'impedire la morte cel-
lulare all'innescarla.

Apoptosi: il processo naturale di morte cellulare

Il nostro corpo si libera di 60 miliardi di cellule
ogni giorno attraverso un processo naturale di elimi-
nazione e ricambio cellulare chiamato apoptosi.

Queste cellule, principalmente cellule del sangue
e dell’intestino, vengono tutte sostituite con nuove,
ma il modo in cui il nostro corpo si libera del mate-
riale potrebbe avere profonde implicazioni per le te-
rapie antitumorali in un nuovo approccio sviluppato
dai ricercatori della Stanford Medicine.

Ingannare le cellule tumorali
Il loro obiettivo & utilizzare questo metodo natu-
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rale di morte cellulare per indurre le cellule tumorali
a eliminarsi da sole. Il loro metodo realizza questo
obiettivo unendo artificialmente due proteine in
modo tale che il nuovo composto attivi una serie di
geni della morte cellulare, portando infine le cellule
tumorali a rivoltarsi contro se stesse.

| ricercatori descrivono il loro ultimo composto di
questo tipo in un articolo pubblicato il 4 ottobre su
Science.

L’idea nata durante una passeggiata
L'idea & venuta a Gerald Crabtree, MD, profes-
sore di biologia dello sviluppo, durante una passeg-
giata nella foresta di Kings Mountain, a ovest di Palo
Alto, in California, durante la pandemia. Mentre
camminava, Crabtree, un biologo del cancro di
lunga data, stava pensando alle principali pietre mi-
liari della biologia.
Tratto da salutelab.it



Leucemia, ematologo Isidori:
“Terapie orali svolta per prognosi e qualita vita”

L a leucemia mieloide acuta é “una patologia
estremamente aggressiva e con una pro-
gnosi infausta. Per questi pazienti, grazie
all'impegno di Otsuka abbiamo a disposizione tera-
pie completamente orali ed efficaci che permettono
di avere un’ulteriore opzione di cura della patologia
e, allo stesso tempo, un’attenzione alla loro qualita
di vita”.

Cosi all’Adnkronos Salute Alessandro Isidori, di-
rigente medico Ematologia e Centro trapianti del-
I'Ospedale di Pesaro, in occasione della conferenza
stampa a Roma (Palazzo Ferrajoli) per celebrare il
mezzo secolo di attivita dell’azienda farmaceutica
giapponese in Europa: presenti clinici, associazioni
di pazienti e rappresentanti dellAmbasciata del
Giappone in ltalia.

La ricerca scientifica in onco-ematologia “é gui-
data dalla Societa italiana di ematologia - spiega Isi-
dori - e il contributo di Otsuka in questa area &
estremamente importante, in quanto sta sviluppando
nuovi farmaci orali per pazienti affetti da leucemie
mieloidi acute che hanno degli unmet medical need,
cioé delle necessita cliniche irrisolte estremamente
rilevanti”.

In Italia si stimano “circa 3.500 nuove diagnosi
di leucemia mieloide acuta ogni anno, I'eta media &
di 64 anni. Per i pazienti anziani, quindi con piu co-
morbidita e non candidabili alla chemioterapia inten-
siva, le terapie orali permettono minori ospeda-
lizzazioni e una migliore aderenza alle cure” con-
clude.

Tratto da periodicodaily.com

Donazione del cordone ombelicale

| sangue che rimane nel cordone ombelicale

e nella placenta dopo il parto € ricco di cel-

lule “staminali emopoietiche”, in grado cioé

di generare globuli bianchi, rossi e piastrine, utili
alla cura di malattie del sangue e del sistema immu-
nitario, mediante un trapianto. Il prelievo avviene in
sala parto, quando il cordone ombelicale ¢ stato re-
ciso. E semplice e indolore, senza rischi né sofferenze
per neonato e madre. Le informazioni necessarie e
la compilazione della scheda che attesta l'idoneita
alla donazione sono fruibili presso i Consultori dalla
362 settimana di gravidanza. Ricorda che se tu hai
bisogno del tuo cordone ombelicale e non & stato
ancora utilizzato, puoi farne richiesta. Il prelievo di
sangue dal cordone ombelicale avviene in sala
parto, una volta reciso il cordone. Il prelievo & sem-
plice, indolore e senza rischi per madre e neonato.
Il sangue donato puo essere utilizzato a partire da 6
mesi dopo il prelievo, per escludere patologie. Tutte
le donne gravide sono potenziali donatrici, se non vi
sono situazioni a rischio di trasmissione di malattie.
La futura madre che desidera donare il sangue
del cordone ombelicale deve comunicarlo al reparto
ospedaliero nel quale € previsto il parto, firmare il
proprio consenso su modulo fornito dall’ospedale,
sottoporsi al momento del parto a un prelievo di
sangue, rinunciare a ogni diritto sul sangue donato.
Trascorsi 6-12 mesi dal parto, la mamma e il neonato
sono sottoposti ad ulteriori controlli, necessari per
confermare definitivamente l'idoneita del sangue
prelevato: una visita pediatrica per il bambino (per

escludere patologie ereditarie) e un nuovo prelievo
di sangue per la mamma. Il sangue del cordone
ombelicale ¢é ricco di cellule staminali emopoietiche
e puo essere utilizzato attraverso il trapianto in pa-
zienti, quasi sempre bambini, con leucemie o altre
malattie del sangue e del sistema immunitario. La
Banca regionale del sangue cordonale ha sede
presso il Policlinico S. Orsola-Malpighi di Bologna,
ed € deputata alla raccolta, ai controlli di qualita,
alla conservazione e alla distribuzione del sangue
cordonale.

Puo essere contattata per informazioni e appro-
fondimenti dal lunedi al venerdi dalle 14 alle 17 al
numero 051 2143011. E possibile chiedere informa-
zioni anche al Centro regionale Trapianti Emilia-Ro-
magna, dal lunedi al venerdi dalle 8 alle 20 al
numero 051 2143665/64. |l riferimento per la mamma
che desidera diventare donatrice ¢ il reparto di oste-
tricia scelto per il parto.

Tutti i reparti di ostetricia e ginecologia degli
ospedali pubblici della Regione con oltre 500
parti/anno sono abilitati al prelievo del sangue cor-
donale 24 ore su 24 ed hanno un medico responsabile
della donazione del sangue cordonale. In Italia non
é consentita la conservazione del sangue cordonale
“ad uso autologo”, cioé per un ipotetico utilizzo
futuro da parte di chi 'ha donato. E consentito, in
casi particolari di patologie in atto al momento della
raccolta del cordone, I"uso dedicato” a favore dello
stesso neonato o di consanguinei.

Tratto da auslromagna.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

¢ 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 Piazza Venezia 13

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 Viale Roma, 41

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 493 - 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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