GH

LA PAGINA SCIENTIFICA [ s -
LEUCEMIE - LINFOMI E MIELOMA ONLUS

SEZIONE DI RAVENNA

Novita terapeutiche in Ematolgia

CAR-T Therapy

A CHI SONO RIVOLTE:

Il 7 agosto 2019, I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ha
approvato la rimborsabilita della prima terapia a base di
cellule CAR-T per 2 patologie ematologiche: per pazienti
adulti affetti da linfoma diffuso a grandi cellule B (DLB-
CL), resistenti alle altre terapie o nei quali la malattia sia
ricomparsa dopo una risposta ai trattamenti standard e
per pazienti fino a 25 anni di eta con leucemia linfobla-
stica acuta (LLA) a cellule B resistenti alla chemioterapia
o ricaduti dopo trapianto di cellule staminali ematopoie-
tiche allogeniche o ricaduti dopo almeno 2 linee di che-
mioterapia.

DI COSA SI TRATTA ESATTAMENTE:

Lacronimo CAR-T deriva dall'inglese Chimeric Antigen
Receptor T-Cell. Si tratta di cellule del sistema immuni-
tario del paziente stesso, che vengono prelevate dal san-
gue periferico, modificate geneticamente in laboratorio
con la finalita di riconoscere le cellule tumorali e succes-
sivamente re-infuse al paziente stesso.
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Ri-programmazione delle cellule T:

in laboratorio le cellule T vengono modificate
geneticamente mediante un vettore virale che le
istruisce a riconoscere le cellule tumorali; le
cellule vengono inoltre espanse
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Trattamento:

Dopo un regime preparatorio
a base di una chemioterapia
che riduce i globuli bianchi,
le cellule T riprogrammate

) " vengono re-infuse al
Linfociti T paziente. Una volta in

circolo, ricercano e
distruggono le cellule
tumorali

EFFICACIA E TOSSICITA:

La novita di questa strategia terapeutica & quella di cer-
care di eliminare le cellule tumorali non mediante far-
maci chemioterapici, ma attraverso una stimolazione del
sistema immunitario del paziente stesso. | linfociti T mo-
dificati (CAR-T) riconoscono le cellule tumorali e ne pro-
vocano |'uccisione. Rispetto alle chemioterapie conven-
zionali di 3° linea, le CAR-T permettono di ottenere delle
remissioni complete anche in fasi di malattia avanzata e
guesto si & tradotto in un prolungamento della soprav-
vivenza globale e della sopravvivenza libera da malattia.
Tuttavia, a fronte di un’efficacia terapeutica molto eleva-
ta, questa terapia comporta un elevato rischio di reazioni
avverse, talora anche gravi, come la sindrome da rilascio
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da citochine (CRS), e la tossicita neurologica, che spesso
necessitano del trasferimento del paziente in Rianima-
zione per le terapie di supporto.

Poiché si tratta di terapie cellulari che richiedono un’ele-
vata esperienza, i centri autorizzati ad effettuare terapie
CAR-T dovranno rispondere a determinati requisiti (la
certificazione del centro nazionale trapianti, I'accredita-
mento per trapianto allogenico, la presenza di una cen-
tro trasfusionale in cui eseguire I'aferesi, un laboratorio
per la criopreservazione, la disponibilita di un’unita di
terapia intensiva, la presenza di un personale qualificato
e adiuvato da un team multidisciplinare ecc)

DOVE SARA POSSIBILE ESEGUIRLE:

Ciascuna regione identifichera i centri ematologici auto-
rizzati ad eseguire la terapia CAR-T: in Emilia Romagna il
centro autorizzato & I'lstituto di Ematologia Seragnoli del
Sant’Orsola di Bologna che ha gia condotto delle speri-
mentazioni cliniche con le CAR-T; tuttavia, una commis-
sione regionale comprendente i referenti della maggior
parte dei centri ematologici emiliano-romagnoli condivi-
dera le indicazioni e la lista d’attesa dei pazient.

INDICAZIONI PER ALTE PATOLOGIE:

Le terapie CAR-T in corso di sperimentazione in Italia o in
fase di autorizzazione comprendono anche altre patolo-
gie, come il linfoma primitivo del mediastino, il linfoma
follicolare ricaduto/refrattario, il neuroblastoma ad alto
rischio e/o recidivato/refrattario e il mieloma multiplo
recidivato/refrattario.

Nel mieloma multiplo gli studi di fase 1 effettuati in pa-
zienti divenuti refrattari ai principali trattamenti conven-
zionali, hanno evidenziati delle percentuali di risposte
complete o risposte parziali molto buone (CR o VGPR) in
percentuali variabili dal 36 all’'80%. Nei successivi studi
clinici difase 2, il gruppo cinese di Yan ha evidenziato una
percentuale di risposta complessiva al trattamento pari
al 95% con oltre la meta dei pazienti che ottenevano una
remissione completa.

FUTURO DEI CAR-T:

Le terapie con i CAR-T rappresentano una grandissima
novita nella lotta ai tumori e molto probabilmente rap-
presenteranno nel futuro il principale approccio con il
quale si cerchera di sconfiggere le patologie tumorali.
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