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Dal cordone ombelicale una nuova speranza per la leucemia

| taglio del cordone ombelicale € una

procedura che sancisce il distacco del

bambino dalla madre e l'inizio della sua
vita autonoma: il cordone e la placenta vengono
eliminati, ma sono tessuti estremamente pre-
ziosi perché rappresentano una sorgente di cel-
lule staminali emopoietiche che potrebbero
essere utilizzate per lo sviluppo di trattamenti
contro il cancro. Lo testimonia il lavoro dei ricer-
catori della Fondazione Tettamanti presso
'IRCCS San Gerardo dei Tintori di Monza, i
quali sono riusciti ad ottenere dal sangue del
cordone ombelicale le cellule necessarie a rea-
lizzare le CAR-CIK, una classe di linfociti T in-
gegnerizzati in maniera da aggredire alcuni
tumori ematici resistenti alle terapie, fra cui la
leucemia linfoblastica acuta.

A spiegare ai lettori di Osservatorio Terapie
Avanzate cosa siano e come agiscano le CAR-
CIK era stato, alcuni anni fa, il professor Andrea
Biondi, Ordinario di Pediatria all’'Universita degli
Studi di Milano-Bicocca e membro del Comitato
Scientifico di OTA - da poco andato in pensione
dopo un’intera carriera trascorsa alla guida della
Clinica Pediatrica. Si tratta di linfociti T che, at-
traverso I'aggiunta di fattori di espansione spe-
cifici, vengono indotti a crescere di numero e
proliferare, riuscendo in ultima analisi a mettere
sotto attacco le cellule tumorali. Al di la del pro-
cesso di produzione, tra gli elementi che diffe-
renziano le CAR-CIK dalle CAR-T c’e il
materiale di partenza: le CAR-CIK sono alloge-
niche e ottenute dal sangue fresco, cio ha in-
dotto i ricercatori lombardi ad andarle a cercare
proprio nel materiale solitamente eliminato alla
nascita, cioe il cordone ombelicale da cui era
gia noto si potessero ricavare un numero con-
sistente di staminali emopoietiche.

La fattibilita e la sicurezza dell’approccio ten-
tato dagli scienziati italiani sono state presentate
dalla dott.ssa Sarah Tettamanti nel corso del 66°
Congresso annuale dell’American Society of

Hematology (ASH), svoltosi lo scorso dicembre
a San Diego.

«Poter ricavare le CAR-CIK dal sangue del
cordone ombelicale apre alla possibilita in futuro
di utilizzare i cordoni conservati nelle biobanche
per sviluppare terapie mirate a partire da cellule
di donatori compatibili con i pazienti» osserva la
co-autrice del lavoro e ricercatrice presso la
Fondazione Tettamanti del’'IRCCS San Gerardo
dei Tintori.

«Nei modelli in vitro utilizzati nel nostro pro-
getto i linfociti T estratti dai cordoni ombelicali e
resi capaci di aggredire le cellule tumorali, dopo
essere stati modificati geneticamente in labora-
torio, hanno evidenziato caratteristiche sovrap-
ponibili a quelli ricavati dal classico prelievo di
sangue dal donatore. Le CAR-CIK sono state
sottoposte a diverse fasi di validazione nel no-
stro laboratorio e nei modelli in vivo hanno evi-
denziato efficacia nel contrastare la malattia e
un’alta tollerabilita. La prospettiva € di sfruttare
le evidenze raccolte all'interno dei prossimi studi
clinici sulle CAR-CIK».

Uno dei limiti delle CAR-T & che essendo
prodotte a partire dalle cellule del paziente
stesso, prelevate attraverso un procedimento
cosiddetto di aferesi, possono presentare limi-
tazioni dovute all’eta dei pazienti, ai precedenti
trattamenti ricevuti o alla risposta da parte del
microambiente tumorale. Nell’'ottica di superare
questi ostacoli, da anni i ricercatori si sono rivolti
alle potenzialita delle CAR-CIK, mettendo a
punto sia un procedimento di produzione e tra-
sferimento, che di controllo della qualita del ma-
teriale stesso. Cosi, prodotte a partire dal
sangue di un donatore sano attraverso un pro-
cesso piu semplice, meno costoso e meno in-
vasivo di quello necessario per le CAR-T (e che
non richiede, peraltro, I'utilizzo dei vettori virali
inattivati, necessari per modificare il DNA dei lin-
fociti da usare contro il tumore) le CAR-CIK
sono diventate un candidato ideale per contra-
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stare alcune neoplasie - come la leucemia lin-
foblastica acuta - che colpiscono in larga parte
i pazienti piu piccoli e che sono spesso resi-
stenti ai trattamenti standard.

Oltre a questa malattia, la Fondazione Tet-
tamanti sta conducendo una serie di studi clinici
sull’utilizzo di CAR-CIK per il trattamento della
leucemia linfoblastica acuta tipo B e dei linfomi
non Hodgkin di tipo B, e studi su sistemi cellulari
in vitro e in modelli animali in vivo per lo svi-
luppo di terapie per la leucemia mieloide acuta.
In tutto cio il cordone ombelicale € un’impor-
tante fonte di cellule staminali emopoietiche e
si é rivelato una preziosa risorsa per i linfociti T
da ingegnerizzare: i ricercatori hanno osservato
che le cellule T derivate dai tessuti del cordone
sono dotate di maggior attivita proliferativa ri-

dell’adulto. La tecnica del prelievo di cellule dal
cordone ombelicale non & assolutamente inva-
siva per il bambino e, inoltre, apre la possibilita
all’utilizzo del materiale conservato nelle bio-
banche gia esistenti in molti Paesi del mondo.

Lo sviluppo atteso dagli studi clinici in corso
sulle CAR-CIK presuppone 'opportunita di de-
finire terapie mirate per forme di leucemia resi-
stenti ai trattamenti standard attraverso linfociti
T derivati da donatori e non dai pazienti stessi.
Questo approccio, che permette di attingere a
cellule che non abbiano gia subito precedenti
trattamenti anti-tumorali, sta mostrando nei trial
una buona efficacia nel contrastare la malattia
e una maggiore tollerabilita da parte dei pa-
zienti.

Tratto da osservatorioterapieavanzate.it )

Leucemia fulminante

spetto a quelle ricavati dal sangue periferico
C os’é la leucemia fulminante
La leucemie fulminante - meglio nota
come leucemia promielocitica acuta
(APL) - € un sottotipo di leucemia mieloide
acuta.

Rappresenta il 10-15% di tutti i casi di leuce-
mia mieloide acuta ed é considerata uno dei tu-
mori del sangue maggiormente aggressivi a
causa delle gravi manifestazioni cliniche che in-
duce, fra cui spiccano le emorragie potenzial-
mente letali.

L'eta media d’'insorgenza della leucemia pro-
mielocitica acuta si aggira intorno ai 30-40 anni
e puo colpire indifferentemente individui di en-
trambi i sessi.

Quali sono le cause della leucemia fulmi-
nante?

Come per molti altri tumori, le esatte cause che
stanno alla base dell’'insorgenza della leucemia
fulminante non sono del tutto note, ma si ritiene
che vi sia il coinvolgimento di fattori di diversa
origine e natura (fattori endogeni e fattori am-
bientali). Analogamente alle altre forme di leu-
cemia mieloide acuta, anche la leucemia
fulminante é riconducibile ad alterazioni geneti-
che acquisite.

Piu nel dettaglio, le persone che vengono
colpite dalla leucemia promielocitica acuta pre-
sentano una traslocazione acquisita fra i cromo-
soni 15 e 17 (in altri termini, si verifica una sorta
di scambio di materiale genetico fra i due cro-
mMOosomi).
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Tale traslocazione cromosomica comporta la
formazione di una proteina anomala di fusione
(PML/RAR-alfa) e, piu nel dettaglio, di un recet-
tore dell'acido retinoico anomalo capace di de-
terminare un blocco della maturazione delle
cellule staminali mieloidi che rimangono, per-
tanto, allo stadio di promielocita (da cui il nome
della malattia stessa).

Come e con quali sintomi si presenta la leu-
cemia fulminante?

L’esordio della leucemia fulminante - come sug-
gerisce il suo stesso nome - & improvviso. | sin-
tomi sono spesso aspecifici, simili a quelli di
altre forme di leucemia mieloide acuta, e pos-
sono comprendere febbre, affaticabilita, males-
sere, pallore ed emorragie.

Sono proprio le emorragie a rappresentare il
pericolo maggiore nel caso della leucemia ful-
minante. Difatti, I'insorgenza della malattia puo
caratterizzarsi per un esordio improvviso asso-
ciato ad una grave sintomatologia emorragica
dovuta ad un ridotto numero di piastrine e all’al-
terazione dei meccanismi della coagulazione. A
questo proposito, si stima che circa il 10-20%
dei pazienti che sviluppano la patologia vanno
incontro ad emorragie maggiori fatali - come, ad
esempio, quelle cerebrali - ancor prima di rice-
vere la diagnosi corretta ed essere sottoposti al
trattamento. Ad ogni modo, non sempre le
emorragie che insorgono sono localizzate a li-
vello cerebrale; possono, infatti, manifestarsi
anche emorragie cutanee, sanguinamenti dal



naso, sanguinamenti delle gengive o emorragie
a livello dell’apparato gastrointestinale o dell’ap-
parato genitourinario.

La stanchezza e una sensazione di males-
sere generalizzato sono sintomi spesso presenti
nei pazienti che vanno incontro allo sviluppo
della leucemia fulminante.

Come si diagnostica la leucemia fulmi-
nante?
Innanzitutto, il medico dovra dapprima effettuare
'anamnesi e 'esame fisico del paziente per va-
lutare i sintomi e le manifestazioni cliniche pre-
sentate, cosi come lo stato di salute generale.
In seguito, il paziente dovra essere sottopo-
sto ad accurate analisi per confermare o0 meno
la presenza della malattia che il medico so-
spetta. Piu nel dettaglio, sara necessario ese-
guire un esame emocromocitometrico completo
e lo striscio del sangue periferico per la valuta-
zione morfologica. Per confermare la diagnosi
vengono effettuate le analisi per la ricerca delle
caratteristiche anomalie citogenetiche e mole-
colari, tratto distintivo della leucemia fulminante.
La diagnosi tempestiva & fondamentale per
poter intervenire in tempo utile e riuscire a trat-
tare questa patologia, aumentando cosi di molto
le speranze di sopravvivenza del paziente.

Come viene trattata la leucemia fulminante?
Oggi, se rapidamente diagnosticata, la leucemia
fulminante & una patologia trattabile grazie agli
enormi progressi fatti dalla ricerca in questo
campo; ricerca che ha visto fra i suoi protagoni-
sti il Gruppo Italiano Malattie EMatologiche
dell’Adulto (GIMEMA). Al contrario di quanto si

potrebbe pensare, nel trattamento della leuce-
mia fulminante, i farmaci chemioterapici antitu-
morali non rivestono lo stesso ruolo che
ricoprono nel trattamento di altri tipi di tumori.
L’attuale approccio terapeutico, infatti, prevede
la somministrazione di acido retinoico (derivato
della vitamina A) e di triossido di arsenico che
agiscono in maniera complementare: I'acido re-
tinoico aiuta a completare la differenziazione dei
promielociti in neutrofili maturi (i globuli bianchi
piu abbondanti nel sangue), mentre il triossido
di arsenico induce I'apoptosi (morte cellulare
programmata) delle cellule tumorali. Oltre all’ap-
proccio di cui sopra, la leucemia fulminante puo
essere trattata anche con trasfusioni di concen-
trati piastrinici, di plasma fresco congelato ed
emoderivati. Inoltre, spettera al medico valutare,
caso per caso, la necessita o meno di ricorrere
all'uso di eventuali farmaci chemioterapici. Na-
turalmente, dovranno essere adottate anche
tutte le terapie di supporto necessarie.

Quali sono i tassi di recidive e di risposte al
trattamento della leucemia fulminante?
Il tasso di risposta alla terapia con acido reti-
noico e arsenico oscilla fra il 90% e il 97%. Se
la leucemia fulminante viene diagnosticata in
maniera tempestiva, pertanto, le possibilita di
remissione completa sono elevate. | tassi di re-
cidiva sono fortunatamente bassi, intorno al 2-
5%, benché si tratti di un’evenienza comunque
possibile. In simili situazioni, dopo la remissione
completa, i pazienti che hanno sperimentato la
recidiva possono essere sottoposti a un tra-
pianto di cellule staminali emopoietiche.

Tratto da my-personaltrainer.it

Una modifica genetica migliora la capacita
delle cellule immunitarie di combattere il cancro

U n nuovo studio condotto dai ricercatori
della Nagoya University’s Graduate
School of Medicine in Giappone, rivela
che la modifica del gene CULS5 potenzia la te-
rapia cellulare CAR-T per leucemia e linfoma.
Cio migliora la longevita cellulare e il potere di
combattere il tumore, riducendo la recidiva del
cancro. Le cellule CAR-T modificate genetica-
mente mantengono una maggiore capacita di
crescita e moltiplicazione grazie alla modula-
zione della via di segnalazione JAK-STAT.

Un nuovo metodo basato su virus per ridurre
I'attivita di CULS5 evita il danno cellulare causato
dall’elettroporazione, rendendo la terapia piu si-
cura e praticabile su larga scala.

Le cellule CAR-T modificate hanno dimo-
strato maggiore efficacia nel ridurre i tumori e
prevenire le recidive nei topi con linfoma delle
cellule B. I ricercatori stanno esplorando I'appli-
cabilita di questo approccio anche per tumori
solidi, oltre ai tumori del sangue.

Tratto da blogpinali.wordpress.com )
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