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Nuove cure a disposizione per i tumori del sistema linfatico,
leucemia linfatica cronica e linfoma mantellare

Cosi migliorano le prospettive di pazienti, spesso anziani e con diverse altre patologie:
combinazioni di farmaci, ben tollerati, disponibili anche in Italia

i amplia lo standard di cura in prima linea
per alcune neoplasie del sistema linfatico.
L’Agenzia ltaliana del Farmaco (Aifa) ha
approvato la rimborsabilita di acalabruti-
nib, terapia mirata e primo inibitore di BTK di se-
conda generazione a durata fissa, per il trattamento
di prima linea della leucemia linfatica cronica in
combinazione con venetoclax, nonché del linfoma
mantellare precedentemente non trattato in combi-
nazione con chemio-immunoterapia (bendamu-
stina e rituximab) e del linfoma mantellare
recidivato in monoterapia.

Lo studio AMPLIFY ha dimostrato che I'88,5% dei
pazienti con leucemia linfatica cronica trattati in
prima linea con acalabrutinib in combinazione con
venetoclax (un nuovo regime completamente orale
a durata fissa) non necessita di una nuova terapia
di seconda linea dopo tre anni, rispetto al 75,2%
dei pazienti trattati con chemio-immunoterapia.
Nello studio ECHO, acalabrutinib in combinazione
con chemio-immunoterapia, nel trattamento di
prima linea dei pazienti con linfoma mantellare, ha
dimostrato una riduzione del 32% del rischio di pro-
gressione della malattia o di morte.

N

Leucemia linfatica cronica: i sintomi

La leucemia linfatica cronica & la forma piu comune
di leucemia negli adulti (30% di tutte le diagnosi).
In Italia, sono stimati circa 2.750 nuovi casi ogni
anno. Aifa ha approvato acalabrutinib in associa-
zione a venetoclax nei pazienti adulti con leucemia
linfocitica cronica non trattata in precedenza. «E
una patologia linfoproliferativa, cioé una neoplasia
del sistema linfatico, caratterizzata da un accumulo
di un particolare tipo di globuli bianchi (i linfociti B)
nel sangue periferico, nel midollo osseo e negli or-
gani linfatici — spiega Paolo Ghia, Direttore del Pro-
gramma di Ricerca Strategica sulla Leucemia

Linfatica Cronica all'lRCCS Ospedale San Raffaele
di Milano e Ordinario di Oncologia Medica all’'Uni-
versita Vita-Salute San Raffaele -. Incremento dei
linfociti, anemia, ingrossamento dei linfonodi, pia-
strinopenia sono le principali manifestazioni di que-
sta neoplasia. La chemio-immunoterapia, che un
tempo rappresentava lo standard di cura in prima
linea, oggi € superata dalle terapie mirate, costituite
dagli inibitori di BTK e di BCL-2».

Il nuovo regime a durata fissa € ben tollerato
Nello studio AMPLIFY, pubblicato sul New England
Journal of Medicine, la sopravvivenza libera da pro-
gressione a 36 mesi e stata pari al 76,5% con aca-
labrutinib pit venetoclax (inibitore di BCL-2) rispetto
al 66,5% con chemio-immunoterapia. «ll nuovo re-
gime € a durata fissa, pari a 14 cicli da 28 giorni: 2
con acalabrutinib, seguiti da 12 con acalabrutinib
pit venetoclax — continua Ghia -. Sono state osser-
vate risposte globali profonde e durature, che
hanno raggiunto il 92,8% con acalabrutinib piu ve-
netoclax, rispetto al 75,2% con chemio-immunote-
rapia. Altro aspetto cruciale & I'elevato profilo di
tollerabilita di acalabrutinib piu venetoclax, che con-
sente di preservare la qualita di vita dei pazienti».
Gli effetti collaterali, in particolare quelli di tipo car-
diovascolare (come fibrillazione atriale, iperten-
sione arteriosa e sanguinamenti), si sono verificati
in una minima percentuale di pazienti, caratterizzati
da una lieve entita e facilmente gestibili. Dati parti-
colarmente rilevanti se si considera che i pazienti
con leucemia linfatica cronica sono, nella maggior
parte dei casi, anziani, spesso con altre malattie le-
gate all’eta avanzata.

Linfoma mantellare, molto difficile da curare
Passi avanti significativi anche nella cura del lin-
foma mantellare, un altro tumore del sistema linfa-
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tico: Aifa ha approvato acalabrutinib in associazione
a chemio-immunoterapia (bendamustina e rituxi-
mab) per il trattamento di pazienti con linfoma a cel-
lule mantellari non trattato in precedenza non
eleggibili al trapianto autologo di cellule staminali.
Questa neoplasia rappresenta il 6% dei linfomi non
Hodgkin e si stimano in Italia, ogni anno, circa 800
nuovi casi. «ll linfoma mantellare & una forma di lin-
foma non Hodgkin B linfocitario, caratterizzato da
una particolare resistenza ai trattamenti - afferma
Enrico Derenzini, Direttore della Divisione di On-
coematologia all’Istituto Europeo di Oncologia di Mi-
lano e Professore Associato di Ematologia alla
Statale di Milano -. L'eta mediana di incidenza & pari
a circa 70 anni, ma puo0 colpire anche persone piu
giovani. Puo presentarsi in diverse forme, ad esem-
pio con I'ingrossamento di un linfonodo del collo,
dell'ascella o dell'inguine e puo localizzarsi a livello
del midollo osseo e a livello gastroenterico. Stori-
camente, rappresenta uno dei linfomi piu difficili da
curare, perché lo standard di cura in prima linea,
costituito dalla chemio-immunoterapia con benda-
mustina e rituximab nei pazienti over 65 o non eleg-
gibili al trapianto autologo di cellule staminali,
consente di ottenere remissioni complete, ma la
malattia resta caratterizzata da molteplici recidive».

Riduzione del rischio di progressione di malat-
tia o morte

Lo studio ECHO ha dimostrato che I'aggiunta di
acalabrutinib alla chemio-immunoterapia (benda-
mustina e rituximab), in prima linea, migliora in
modo sostanziale i risultati clinici in questi pazienti
non eleggibili al trapianto autologo di cellule stami-
nali. «C'é stata una riduzione del rischio di progres-
sione di malattia o morte del 32% e il tasso di
remissioni complete ha raggiunto il 67% rispetto al
53% con la sola chemio-immunoterapia standard,

con risposte piu profonde — sottolinea Derenzini -.
Inoltre, & stato ridotto del 24% il rischio di iniziare
una terapia di terza linea, a dimostrazione dei be-
nefici a lungo termine della nuova combinazione.
A questi risultati si associa una tendenza favore-
vole, non significativa dal punto di vista statistico,
ma importante clinicamente, nella sopravvivenza
globale. Inoltre, al recente congresso della Societa
Europea di Ematologia, € stata presentata una sot-
toanalisi dello studio ECHO relativa al rischio infet-
tivo, da cui non sono emerse differenze
significative tra i due bracci di trattamento per
quanto riguarda le infezioni non-COVID, confer-
mando cosi il buon profilo di sicurezza e tollerabilita
del regime con acalabrutinib».

Aifa, inoltre, ha approvato la rimborsabilita di aca-
labrutinib in monoterapia per il trattamento di pa-
zienti adulti con linfoma a cellule mantellari
recidivante o refrattario non precedentemente trat-
tati con un inibitore della tirosin-chinasi di Bruton
(BTK). «Nel linfoma mantellare le recidive possono
avvenire anche a distanza di 6-7 anni — spiega De-
renzini — dunque continueremo a vedere pazienti
in recidiva, non precedentemente trattati con inibi-
tore di BTK. Per questo, & importante avere a di-
sposizione un inibitore di BTK di seconda
generazione, come acalabrutinib, caratterizzato da
elevata efficacia e tollerabilita. Nello studio di fase
[ ACE-LY-004, i pazienti con malattia recidivante o
refrattaria sono rimasti liberi da progressione per
una mediana di 22 mesi. Il tasso di risposta com-
pleta ha raggiunto il 48%, con una sopravvivenza
globale a 5 anni del 50%. Si tratta di evidenze
scientifiche solide, che hanno portato all’approva-
zione in questa popolazione di pazienti».

Tratto da corriere.it i

Linfoma Hodgkin refrattario, nuova terapia mirata
efficace in 1 paziente su 2

Al congresso Asco di Chicago presentati i risultati dello studio di fase 1 'Primavera’
sulla molecola AZD3470

) Italia & protagonista nel mondo nella ri-
L cerca nel linfoma di Hodgkin. Lo studio

internazionale di fase 1 'Primavera’, pre-

sentato oggi al Congresso dell’American
society of clinical oncology (Asco), in corso a Chi-
cago, ha dimostrato che una nuova terapia mirata,
AZD3470, ¢ efficace in circa il 50% dei pazienti
con linfoma di Hodgkin recidivato o refrattario, de-
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terminando, alle dosi piu elevate, risposte com-
plete in una percentuale significativa, pari al 35%,
con un buon profilo di sicurezza. Un risultato molto
importante, raggiunto senza ricorrere alla chemio-
terapia e in persone pesantemente pretrattate,
che avevano gia ricevuto in media sei precedenti
linee di terapia. Lo studio, promosso da AstraZe-
neca, € presentato al’Asco da un ricercatore ita-



liano, Enrico Derenzini, direttore della Divisione di
Oncoematologia all'lstituto europeo di oncologia
(leo) di Milano e associato di Ematologia alla Sta-
tale di Milano. | due centri al mondo che hanno ar-
ruolato il maggior numero di pazienti sono italiani:
leo e I'lrccs Policlinico Sant’Orsola di Bologna.
"Lo studio 'Primavera' apre nuove vie della ricerca
e si basa su un razionale biologico molto forte —
spiega Derenzini -. La molecola AZD3470 agisce
con un meccanismo epigenetico, cioé modula
I'espressione genica delle cellule neoplastiche del
linfoma di Hodgkin. In pit dell’80% dei casi, la ma-
lattia non esprime la proteina Mtap, una condi-
zione che porta alllaccumulo di un metabolita,
Mta, che inibisce l'attivita di un altro enzima,
Prmt5. Quest'ultimo costituisce proprio il bersaglio
del farmaco. Siamo partiti dal presupposto che, se
I'attivita della proteina Prmt5 & gia ridotta a causa
di un’alterazione preesistente nella cellula,
'azione del farmaco
possa essere ancora
piu efficace, perché € in
grado di bloccare com-
pletamente lattivita di
questo enzima, con un
potente effetto antiproli-
ferativo. Le cellule ma-
late, che gia presentano
un difetto genetico, ri-
sultano estremamente
sensibili all’azione del
farmaco. Questo approccio rappresenta il para-
digma della medicina di precisione".

Nello studio Primavera sono stati coinvolti 68 pa-
zienti. "Sono persone molto pretrattate, che ave-
vano esaurito tutte le opzioni terapeutiche
disponibili, costituite da chemioterapia, immuno-
terapia e anticorpi farmaco coniugati — sottolinea
Derenzini -. Nello studio Primavera, per la prima
volta, & stata dimostrata I'efficacia di un farmaco
orale nel linfoma di Hodgkin recidivato o refratta-
rio. Sono stati analizzati 8 livelli di dose. E stato
evidenziato un profilo di tollerabilita molto favore-
vole, senza interruzioni della cura legate a effetti
avversi. Nei pazienti che hanno ricevuto i livelli piu
alti della dose, la percentuale di risposta globale
si avvicina al 60%, con il 35% di risposte com-
plete".

L'AZD3470 - informa una nota - "€ un nuovo far-
maco orale molto selettivo, un inibitore di Prmt5
di seconda generazione caratterizzato da elevata
tollerabilita, che & in grado di indurre risposte com-
plete in una frazione significativa di pazienti, cioé
'assenza di segni del tumore con le indagini ra-

diologiche". Si tratta di "risultati straordinari — sot-
tolinea Derenzini - se si considera che parliamo di
pazienti molto complessi e fragili, che hanno rice-
vuto in media 6 linee di terapia. E la prima volta al
mondo che viene sperimentato un approccio di
questo tipo nel linfoma di Hodgkin recidivato o re-
frattario. Va ricordato che si tratta di uno studio di
fase 1, per cui serviranno anni prima della dispo-
nibilita della molecola nella pratica clinica".

"Il futuro delle cure parte dagli studi di fase 1",
spiega Gennaro Daniele, segretario di Fonda-
zione Aiom e direttore Programma e Uoc di fase |
di Fondazione Policlinico Gemelli Irccs. "Queste
sperimentazioni richiedono tempi di attivazione
veloci, necessari per permettere alla ricerca di
avanzare con continuita e tradursi concretamente
in nuove opportunita di cura. Troppo spesso pero
I'ltalia resta indietro nell’avvio di questi studi, ri-
spetto, ad esempio, agli altri Paesi europei,
spesso piu agili negli
iter di approvazione. Ad
esempio, in Danimarca
devono essere appro-
vati in 14 giorni dal-
'agenzia  regolatoria
danese. Nel nostro
Paese servono in media
tra 180 e 200 giorni.
Condurre le fasi 1 & fon-
damentale per restare
al centro della ricerca
internazionale. Lo studio Primavera dimostra che
I'ltalia ha un potenziale enorme in questo tipo di
sperimentazioni e, se ci fossero politiche per so-
stenerle, potremmo essere sempre piu protagoni-
sti della ricerca mondiale".

"Oggi, in ltalia, circa I'80% dei trial clinici di fase 1
riguarda i tumori — continua Gennaro Daniele —.
Solo centri attrezzati per rispondere a elevati stan-
dard possono partecipare. Condurre studi di fase
1 significa offrire ai pazienti 'opportunita di acce-
dere a farmaci altamente innovativi fino a dieci
anni prima della loro approvazione. Lo scopo della
fase 1 & verificare, per la prima volta nel’'uomo,
se una terapia sia sicura. Queste sperimentazioni
hanno assunto sempre piu anche un ruolo tera-
peutico, consentendo in alcuni casi la disponibilita
di cure innovative. Per questo motivo, & fonda-
mentale agire a livello regolatorio per garantire la
rapida approvazione degli studi e fornire ai pa-
zienti 'opportunita di accedere in maniera precoce
a trattamenti innovativi".

Tratto da adnkronos.com '
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