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Tumori. Manipolare il sisterna immunitario e insegnarglia

reagire quandosi forma unaneoplasia. O metterlo in condizione di

riconoscereil killernascosto. Ela nuova frontiera degli ematologi

ELVIRA HASELY

ICORDATE il film “Viaggio allucinante” in
cui una navicella miniaturizzata viaggia-
vadentro il corpo umano temendo in par-
ticolar modol'attacco dei globuli bianchi,
e sentinelle del nostro corpo, pronte ad
individuare e ad attaccare il nemico? Ecco, il sensodel-
le principali novita che arrivano da Orlando, dove si &
svolto il congresso annuale dell’Ash (American Socie-
ty of Ematology), sta proprio nel ruolo dei linfociti T,
un gruppo dei globuli bianchi. Quando il sistema non
funziona, o il linfocita non riesce piu ad individuare il
nemico, la malattia avanza. Riuscire dunque ad arma-

re meglio i linfociti, o aiutarli a individuare il nemico

da attaccare e distruggere e, in parole povere, la stra-
tegia che sta dietro due approcci diversi contro la
leucemia linfoblastica acuta (Lla-B), malattia
che colpisce ogni annoin Italia uno suquattro-
centomila. Il primo, ancora in fase sperimen-
tale, &il Car-; il secondo € un farmaco nuovo
gia disponibile, il Blinatumomab, che aiuta
il nostro sistema immunitario a “vedere” il
tumore, e ad attaccarlo.

Il primo approccio, quello del Car-T-raccon-
ta Angelo Michele Carella, direttore Ematolo-
gia e Centro trapianti di midollo osseo dell’ospe-
dale San Martino di Genova- € certamente affascinan-
te e avanzato dal punto di vista scientifico ma puo ri-
guardare una popolazione minima di pazienti ed inol-
tre & gravato da effetti collaterali rilevanti. Ma & impor-
tante come filosofia perché si prelevanoilinfociti T dal
paziente, si ingegnerizzano in modo dainsegnare loro
a riconoscere il bersaglio, che in questo caso sono le
proteine sulla cellula tumorale, si fanno moltiplicare e
poi si reinfondono. A quel punto i linfociti Car-T adde-
strati riconoscono le proteine delle cellule cancerose e
le attaccano, distruggendole. E, restando in circolo,
continuano a distruggerle. E ovvio che se si riuscisse
ad insegnare a questilinfociti a riconoscere altri tumo-
ri, magari solidi, sarebbe un grande passo avanti». An-
che se - sottolinea Alessandro Rambaldi, direttore
Ematologia e Oncologia all’ospedale Papa Giovanni di

Bergamo - pur essendo la tecnica una finestra sul futu-
ro e una svolta epocale, ha lo svantaggio di privare il
paziente dei linfociti normali, perché quelli ingegne-
rizzati, che durano tutta la vita, distruggono non solo
le cellule cancerose ma anche i linfociti normali. Tanto
che si sta studiando per inserire in questi linfociti dei
geni del suicidio che li spingano a spegnersi quandola
malattia sparisce. Quanto ai tumori solidi, «sara diffici-
le trovare dei bersagli specifici - continua Rambaldi -
come nel caso della Lla, dove comunque Car-T rappre-
sental’ultima spiaggia».

Ben diversa, se non altro perché gia disponibile, la
strada percorsa dal Blinatumomab (Amgen), un anti-
corpo monoclonale bispecifico, primo di una nuova
classe di famaci. Il farmaco, da solo, non riesce a di-

struggere le cellule cancerogene, ma il suo

S ruolo & di aiutare le nostre cellule immuni-
tarie a riconoscere il nemico che, avva-

lendosi di meccanismi biologici partico-
lari, riusciva arendersi invisibile. «I]1 Bli-
natumomab invece -racconta Massimi-
liano Bonifacio, ricercatore di Ematolo-
gia all’'universita di Verona, dove sono
- giastatitrattati 14 pazienti-rendelacel-
lulaidentificabile. E come se agisse da pon-
te, collegando cellula tumorale e linfocita,
quasi prendendoli per mano e spingendoli }'uno
verso l'altro, in modo che il linfocita T possa riversare
le proprie molecole tossiche sulle cellule bersaglio, uc-
cidendole. Se siriuscisse a individuare antigeni specifi-
ci per ogni tumore si potrebbero combattere molti al-
tri tipi di cancro. Questo non é solo un farmaco, ma
una cura potenziale per molte altre patologie e in Ema-
tologia il passaggio da laboratorio a clinica ha tempi
piurapidi che in Oncologia».

11 Blinatumomab, pero, non & un farmaco facile. A
cominciare dalla somministrazione, 28 giorni di infu-
sione endovenosa continua attraverso un microinfuso-
re. Giovanni Martinelli, professore di Ematologia all’u-
niversita di Bologna e responsabile del programma

leucemie acute. con 28 pazienti con Lla-B Philadelphia
positiva, ha coordinato lo studio Alcantara,

difase 2, che ha arruolato 45 pazienti perun
anno, 14 inItalia. <Abbiamo avutoil 38 per
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cento dirisposte complete e durature-pre-
mette-ma certamente bisognametterea
punto i dosaggi. A 60 mcg abbiamo avu-

to 1’80 per cento di risposta, ma qualche
complicanza neurologica, forse perché
qualche cellula del nostro sistema nervo-

so & CD19+ (la proteina espressa dai tu-

mori ematici, ndr) e viene dunque attac-

cata dal sistema immunitario, proprio co-

me le cellule tumorali. Al dosaggio di 12

mcg, poi portato a 28 mcg, il paziente & al
sicuro da complicanze maggiori ed abbia-:
mo avute lo stesso una risposta di circa il 40
per cento, con meno effetti collaterali. In ogni
caso, per i primi tre giorni, tutti i soggetti han-
no avuto febbre alta, dovuta all’attacco dei linfo-
citi».

Quali sono i candidati all'utilizzo di questo farma-
co? «Blinatumomab & rivoluzionario e ha cambiato la
storia di questi pazienti - continua il professor Marti-
nelli - ma possiamo usarlo meglio. Su malati non trop-
po deperiti dalla chemioterapia, con un sistema immu-
nitario integro o reintegrato. L'ideale sarebbe I'utiliz-
zo prima della chemioterapia. E in certi casi potrebbe
addirittura evitare il trapianto, che ha una mortalita
di circa il 10 per cento, o comungue consentirebbe di
arrivare al trapianto con bassi livelli di malattia. E for-
se dobbiamo rivedere i dosaggi, abbassandoli man
mano che le cellule tumorali diminuiscono. Usarlo in
prima linea, all'inizio della malattia, porterebbe a
risultati ancora migliori».

1l farmaco & stato approvato da Ema e sara
utilizzato su pazienti refrattari, che non ri-
spondono alla chemioterapia, o ricaduti. In
Italia & stato riconosciuto farmaco orfano
e l'azienda garantisce continuita tera-
peutica a pazienti gravi e a chi lo ha gia
avuto in uso compassionevole.

$Sicomincia

dalle arance
Sabato 30 gennaio
tornano, in 2.500
piazzeitaliane, le
Arance della ricerca
dell'Airc,
I'Associazione italiana
per laricerca sul
cancro, Oltre 15.000
volontari offriranno,
al prezzodi 9 euro, le
reticelleda 2,5
chilogrammi di
arance rosse italiane,
particolarmente
ricchedi
antiossidanti, insieme
amateriale
informativo (tra cuila
guida Muoviamoci
contro il cancro)
sullimportanza
dell'alimentazione
correttaein generale
diunostiledivita
sanonella
prevenzione della
malattia.
L'iniziativa sara
preceduta, venerdi 29
gennaio, dalla vendita
diarance in oltre 600
scuole, nel’ambito di
“Cancroio ti boccio”,
lacampagnarivolta in
modo specifico alle
famiglie, nell'ambito
dellaquale verra
distribuito un poster
perricordare a tuttile
regole fondamentali
della prevenzione. |
fondiraccolti saranno
destinatialla ricerca,
con particolare
attenzione agli studi
suirapportitra
alimentazione e
cancro.
I ricavati della vendita
delle arance
andrannoa finanziare
ricerche sulla
malattia, come
I'Associazione fada
anni sostenendo
progetti per circa 100
miliardil'anno. Le
proposte dei
ricercatori sono
selezionate da équipe
discienziati
specializzati e poi
& ilcomitato
scientifico
dell'Associazione a
scegliere quelli che
riceverannoiil
supporto. Airc & cosi
difattoil finanziatore
numero uno della
ricerca dibase italiana
suitumori e ha
firmato molte delle
scoperte che hanno
contribuito
acomprendere e
cause e i meccanismi
didiffusione della
malattia.
L'elenco delle piazze
trovare le arance & sul
sito, oppure al
numero: 840 001 001.
a.c

=

Puzzle

di speranze
Al congresso
mondiale degli
ematologi, chesie
tenutoa Orlando
sono stati presentati
moltiirisultati
importanti. Per la
leucemia linfatica
cronicaeil linfoma
mantellare, per
esempio, &stata
presentata una nuova
curaorale con
Ibrutinib, alternativa
alla chemioterapia, da
assumere una voltaal
giorno. Sara presto
disponibile in ltalia. Il
farmaco era gia stato
designato da Fda
come “Breakthrough
therapy”, terapia
fortemente
innovativa. Sempre
per laleucemia
linfatica cronica
recidivante o
refrattaria, Idealalisib
(inibitore enzima PI3K
delta), con
bendamustinae
rituximab, ha
dimostrato
superiorita rispetto ai
due farmaci da soli.
Perlaleucemia
linfatica cronicae
recidivante, uno
studio di fase 2 per
Venetoclax su New
England Journal of
Medicine on line,
conferma la risposta,
inalcuni casi
completa, ottenuta
dal farmaco. Mentre
la Fda ha appena
approvato la terapia
con Carfilzomib per

il trattamento di
pazienti con mieloma
multiplo refrattario o
recidivante.

Il congresso mondiale
degliematologi e
stata l'occasione per
siglare un’intesa tra la
Societa italiana di
Ematologia e quella
americana (Ash).
Obiettivi: linee guida
condivise e una borsa
di studio per 10
giovani clinici italiani
perandare negli Usa.
«Abbiamo assistito
all'introduzione di
armi sempre pill
efficaci- sottolinea
Fabrizio Pane,
presidente Sie-e
anche per il mieloma
multiplo, si stanno
aprendo prospettive
importanti con
I'immuno-oncologian.
Questa malattia fa
registrare 4500 nuovi
casiannuiin ltalia, ed
e difficile da trattare».
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Alrc. Trovatala mutazione causa

diuna formarara. Un farmaco gia esiste

E funziona. Il lavoro di un team italiano

AGHESE CODIGNDLA

UNA FORMA RARA. E colpi-
SCe Uun NUMEero Compreso
tra i 100 e i 120 italiani
ogni anno, ma fino a pochi anni
faeraancheunadelle piudiffici-
li da trattare. Perché se e vero
che circa la meta dei malati di
leucemia a cellule capellute -
una forma di leucemia cronica
che determina una marcata ri-
duzione delle normali cellule
del sangue con la conseguenza
di infezioni molto gravi - ha dei
benefici dalla chemioterapia
classica. E anche vero che il pitt
delle volte la leucemia si ripre-
senta dopo qualche anno e, con
il tempo, i malati non rispondo-
no piu alla cura. Questa, appun-
to, la situazione fino a pochi an-
ni fa. Fino a quando, ciog, il
gruppo guidato da Brunangelo
Falini, dell'Universita di Peru-
gia, grazie ai finanziamenti
Airc, haindividuato la mutazio-

ne fondamentale per la malat-
tia: quella di un gene chiamato
BRAF, gia noto per essere muta-
toin alcuni casi di melanoma, e
bersaglio di farmaci specifici.
«Nel 2011 - racconta Falini -
abbiamo dimostrato che una
mutazione di questo gene era
presente in tutti i malati, e ab-

WRETE

MIDOLLO CERCASI

Trovare un donatore compatibile
per il trapianto di una ragazza
malata di leucemia. L'appello &
su repubblica.it/salute

biamo iniziato a pensare che
questa potesse essere la chiave
per curarli al meglio». Con que-
sti presupposti, e sempre gra-
zie ai fondi Airc, Falini, insieme
a Enrico Tiacci, ha sperimenta-
tosu pazienti che nonrisponde-

vano piut ad alcuna terapia, un
farmaco approvato nel 2011
peril melanoma, e specifico per
le persone colpite dalla muta-
zione: il vemurafenib. «Irisulta-
ti - spiega I'ematologo, che ha
pubblicato entrambi gli studi
sul New England Journal of Me-
dicine-sono stati estremamen-
te positivi: dopo un massimo di
quattro mesi di cura, abbiamo
avutolanormalizzazionedell'e-
mocromo nel 96% dei casi, ere-
missioni complete in un caso su
tre». Nello stesso periodo, un
analogo studio statunitense,
ancorain corso, ha fornitorispo-
ste quasi identiche, con rispo-
stenel 100% dei casi. La medici-
na ha effetti collaterali, ma mi-
nori di quelli delle chemiotera-
pie, conosciuta, attesa e gestibi-
le. Anche gli americani, pero,
hanno visto che, dopo un perio-
do di tempo variabiletrao9ei
19 mesi, una parte dei malati
tende ad avere una ricaduta,
perché le cellule leucemiche so-
no bravissime nell'adattarsi,
cambiare e trovare nuovi modi
per proliferare. «Per questo -
conclude Falini - vogliamo veri-
ficare l'effetto della combina-
zione di questo farmaco con
un’‘immunoterapiae, in partico-
lare, con un anticorpo giain uso
da molti anni per i linfomi, il ri-
tuximab. Entrambi non dan-
neggiano il midollo osseo come
la chemioterapia, e la combina-
zione assicura quindi una quali-
tadivita rispetto alle cure stan-
dard. Ma la nostra speranza e
che assicuri anche una remis-
sione duratura a un numero
piu elevato di malati».

ORIPRODUZIONE RISERVATA

ﬁ PER SAPERNE DI PID
www.ematology.org
www.airc.it
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GLOBULI ROSSI

LE DUE NUOVE (-]
TERAPIE

4 % | PIASTRINE

| GLOBULYBIANCHI

CAR-T
Terapia
cellulare

BITE
Curacon
anticorpi

bispecifici

f

j

SANGUE
CON
LEUCEMIA"

NORMALE ||

Linfociti T

SEFARAZIONE

Invena

giorni
di seguito

T T o PR e Py
o

COS'E

Il farmaco

sichiama
Blimatumomab,

@ una nanomolecola
cosi composta:

Viene prelevato il sangue del
paziente, o di un donatore sano,
e vengono separati i linfociti T
(cellule del sistema immunitario)

Linfocita T
riprogrammato
geneticamente

2] o
INGEGNERIA GENETICA
I linfociti T vengono riprogrammati
inducendo l'espressione di una
molecola (Car) che riconosce le
cellule tumorali

MOLTIPLICAZIONE

A questo punto si passa
allafase dell'espansione

in vitro: le cellule Car-T
vengono fatte moltiplicare

LEUCEMIA
LINFOBLASTICA
ACUTA

dmila
nuovi casi all'anno
in Europa

% L2
Parte ’

dell'anticorpo Parte
contro BITE dell'anticorpo
lacellula chestimola
tumorale illinfocita T
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Linfociti T

Cellula
cancerosa

PRIMA DELLA

TERAFIA
Le cellule T non sono
in grado di riconoscere

| IDENTIFICAZIONE |
| Iniziata la terapia i

Car-T, le celiule
riprogrammate

PISTRUZIONE

Il sisterna immunitario
scatena l'attacco
contra le cellule

" lecellulecancerose - possono riconoscerle

Cellule
[ o

CHEMIOTERAPIA

Al paziente viene
somministrata una
chemioterapia per impedire
il rigetto dei linfociti Car-T

., (
caeipernsenashras @asirinran

1,

Sostanze
in grado

didistruggere

i tumori

COME FUNZIONA.

Bite fa da "ponte’; permette che
illinfociti possano riconoscere le
cellule tumorali come nemiche;
attivarsi e liberare su di esse
sastanze in grado di uccidere

Membrana
cellulare

Sor
FONTE CONSULENZA DIOTT MASSIMILAND BDIFACI), EMATOLOGHA UNIVESSTTA CHVERDNA

cancerose

TERAPIA

Le cellule Car-T infuse
al paziente identificans
le cellule tumarali

e le distruggono

LINFOCITA

Antigene
Bite

Antigene - -

CELLULA
TUMORAL

INFOGRAFICA FAULA SIMONETT
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