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Chemio o trapianto di midollo?
Il test genetico da la risposta

Arriva la medicina molecolare e trasforma le terapie: il caso delle leucemie

ONCOLOGIA

VALENTINA ARCOVIO

™ e la nuova frontiera del-
la ricerca oncologica &
la cosiddetta «medicina
di precisioney, i primi a var-
carla sono stati gli ematologi.
Sono infatti loro - gli speciali-
sti che si occupano dello stu-
dio e del trattamento dei tu-
mori liquidi - ad avere, pil1 di
tutti, dimostrato che questo
nuovo approccio € possibile
e, soprattutto, che la medici-
na di precisione puo concre-
tamente rivoluzionare qual-
siasi aspetto dell’oncologia,
dalla diagno-
si fino alle
scelte tera-
peutiche.
«Questo
cambiamen-
to & iniziato
quando ab-
biamo capito
che & sbaglia-
to pensare
che ogni tumore & uguale a
un altro, anche quando ci ap-
pare tale al microscopioy,
spiega Brunangelo Falini, di-
rettore dell’Istituto di Ema-
tologia con Trapianto di Mi-
dollo Osseo dell’Universita di
Perugia. «La possibilita di
studiare le caratteristiche
molecolari del cancro - conti-
nua - ci ha aiutati a compren-
dere che uno stesso tumore,
per esempio una leucemia,
puo essere causato da altera-
zioni genetiche che variano a
seconda del paziente, spie-
gando in questo modo il per-
ché alcuni casi rispondono

bene a una terapia e altri, in-

| vece, no». Una prospettiva

sempre pili promettete che
spiega perché, nel lungo elen-
co delle richieste finanziate
dall’Associazione italiana per
la ricerca sul cancro, lAirc,
una significativa parte sia
dedicata proprio alla medici-
na di precisione.

In laboratorio e in clinica
Un investimento lungimiran-
te, che oggi viene ripagato
con grandi successi in labo-
ratorio e in clinica. Ed & so-
prattutto a questi che l'Airc,
che quest’anno festeggia
mezzo secolo di attivita, ha
deciso di dedicare la nuova
campagna «I giorni della Ri-
cerca», lo storico appunta-
mento con i vecchi e i nuovi
donatori che si concludera
domenica 8 novembre.
«L’ematologia di precisione
deve molto all’Aire e, se oggi
abbiamo in clinica test dia-
gnostici pil1 precisi e tratta-
menti pih efficaci, & proprio
grazie alla scelta di investire
in questo settorey, sottoli-
nea. E a riconoscere 'impor-
tanza di questa giovane
branca dell’'oncoematologia &
anche 1'Oms, 'Organizzazio-
ne mondiale della Sanita.

«Il prossimo anno 'Oms
aggiungera, infatti, una serie
di nuove voci alla classifica-
zione delle leucemie - antici-
pa Falini -: lo fara in base alle
nuove conoscenze acquisite
sulla genomica dei tumori.
Questa classificazione rap-
presenta una guida per i medi-
ci, sia nel processo diagnostico
sia nella scelta terapeuticar.
Tra le nuovi voei, una in parti-
colare verra consolidata. «Si
tratta della leucemia con mu-

tazione del gene NpMl, sco-
perta a Perugia con il sostegno
dell’Airec.

Questa muta-

zione rappre-

senta la lesio-

ne genetica

piu frequente

nelle leuce-

mie acute

mieloidi e la

sua valutazio-

ne é gia entra-

ta nella pratica clinica quoti-
diana.

«Prima della scoperta delle
caratteristiche molecolari del-
la leucemia - aggiunge il ricer-
catore - la scelta del piano te-
rapeutico avveniva sulla base
della sola osservazione delle
cellule malate al microscopio.
Tuttavia, questo tipo di analisi
presenta alcuni limiti impor-
tanti, tra i quali 'impossibilita
diprevedere la risposta ai trat-
tamenti e di rilevare tutte le
cellule malate residue dopo la
chemioterapia. Analizzando,
invece, le lesioni genetiche che
contraddistinguono una parti-
colare forma di leucemia - per
esempio proprio la mutazione
di NpM1 - & ora possibile sape-
re in anticipo se il paziente ri-
spondera bene alla chemiote-
rapia oppure se c’é la necessita
di procedere con un trapianto
di midollo osseo da donatore:
questo, pur essendo efficace,
presenta ancora un 20-25% di
mortalitay.

E non basta. L'ematologia
ha fatto da battistrada per lo
sviluppo di nuovi farmaci in-
telligenti, che vanno a colpire
la lesione genetica di alcune
forme di leucemia. Tra gli
esempi pill eclatanti, figurhno
la leucemia mieloide cronica,

trattata con inibitori delle tiro-
sino-chinasi, e lalencemia acu-
ta promielocitica, che pud es-
sere curata con successo in
circa I’'80% dei casi, utilizzan-
do I'acido all-trans-retinoico in
combinazione con la chemio-
terapia o con il triossido di ar-
senico. Ma un altro importan-
te recente successo dell’ema-
tologia di precisione riguarda
anche la terapia della leucemia
a cellule capellute.

Test diagnostico specifico
«Questa forma di leucemia -
sottolinea Falini - presenta
una particolare mutazione
nel gene B-Raf che abbiamo
scoperto in una precedente
ricerca, sempre sostenuta
dall’Aire». L’identificazione
di questa mutazione, presen-
te anche nel melanoma e in
altri tipi di tumore, ha poi
spinto Falini e il suo team di
ricerca a sviluppare un test
diagnostico specifico: que-
sto & in grado di individuarla
e di testare lefficacia di un
farmaco gid in uso, il vemu-
rafenib (un inibitore di B-Raf
mutato), il quale agisce in
modo mirato sulla lesione
genetica. I risultati, pubbli-
cati sul «New England Jour-
nal of Mediciney», sono stati
straordinari.

«Nei 48 pazienti valutabili
che avevano prima fallito ogni
tipo di terapia convenzionale -
dice Falini - si & osservata una
risposta al farmsco nel 95% dei
casi e un tasso di remissione
completa nel 35% dei casi». La
risposta al farmaco é stata ot-
tenuta nel giro di due-quattro
mesi di terapia per via orale.
Un motivo in pill per credere
nell’efficacia della medicina di
precisione.
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Brunangelo | «Gioni
<o i della

Falini o e
Ematologo Torna
RUOLO: E DIRETTORE DELLISTITUTO FiRacm
DI EMATOLOGIA CON TRAPIANTO dell'Airc
DI MIDOLLO OSSEQ fino all’8
DELL'UNIVERSITA DI PERUGIA novembre:
guest’anno

protagonista

¢ la medicina

molecolare.

Il programma

completo

e sul sito

www.airc.it
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