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Paese guida nel panorama dell’E-
matologia mondiale, l’Italia vanta 
uno storico interesse per questa 

branca della medicina, supportata dal-
la presenza di centri e di personalità 
di primo livello. Tra questi, Robin Foà, 
Professore di Ematologia dell’Univer-
sità “Sapienza” di Roma e past-Presi-
dent dell’EHA (European Hematology 
Association), alla guida del Centro di 
Ematologia del Policlinico Umberto I, 
da anni all’avanguardia per l’approccio 
multidisciplinare ai pazienti di tutte le 
età colpiti dalle tante malattie ematolo-
giche di origine neoplastica e non-neo-
plastica. «L’Ematologia italiana ha una 
lunga tradizione. Basti pensare che è 
italiana la prima rivista scientifica di set-
tore - “Haematologica” - pubblicata per la 
prima volta nel 1920 e oggi pubblicazio-
ne ufficiale dell’EHA. Punta di diamante 
è la stretta interazione tra la clinica e i 
tanti laboratori che permette di porre 
diagnosi rapide e accurate, stratificazio-
ni prognostiche precise, attenti monito-
raggi della malattia durante il decorso 
clinico e, in ultimo, terapie personaliz-
zate, anche attraverso reti di laboratori 
dedicati per le diverse patologie», spiega 
il professore. Altro strumento indispen-
sabile è stata negli anni la creazione di 
gruppi coordinatori nazionali in grado 
di promuovere e organizzare protocolli 
clinici uniformi sul territorio nazionale: 
«Da oltre 40 anni esiste il Gruppo AIE-
OP (Associazione Italiana Ematologia e 
Oncologia Pediatrica) per i bambini e 
da oltre 30 il GIMEMA (Gruppo Italia-
no Malattie EMatologiche dell’Adulto) 
per gli adulti. Più recentemente è nata 
la FIL (Fondazione Italiana Linfomi). I 
protocolli clinici vengono affidati per la 
loro realizzazione ai “Centri Dati”, che 

gestiscono lo sviluppo e la conduzione 
delle sperimentazioni cliniche. Attra-
verso questo network, tutti i centri ita-
liani sono in grado di offrire ai pazienti 
le stesse possibilità di diagnosi e terapia 
a prescindere dal luogo dove si svolge 
la cura». Ed è anche grazie a queste reti 
che oggi la prospettiva di sopravviven-
za a lungo termine è superiore all’80% 
nelle leucemie acute linfoblastiche in 
età pediatrica, nelle leucemie acute pro-
mielocitiche e nel linfoma di Hodgkin, 
e intorno al 70% nei linfomi non-Hod-
gkin. Nella leucemia mieloide cronica, 
con le terapie mirate/targeted, l’attesa 
di vita dei pazienti è ormai paragonabile 
a quello della popolazione sana. Il deci-
sivo cambio di rotta? «Si deve soprattut-
to agli avanzamenti delle conoscenze 
grazie alla ricerca scientifica e a tecno-
logie di laboratorio progressivamente 
più sofisticate, alla disponibilità di nuovi 
farmaci sempre più mirati e alla capaci-
tà degli ematologi di impiegare quanto 
sopra in modo sempre più tempestivo e 
appropriato».

Ematologia: lo stato dell’arte e l’importanza di fare rete

Robin Foà 
Direttore Ematologia Policlinico 
Umberto I Università “Sapienza” 
Roma
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Con un’incidenza tra i 1000 e i 
1200 nuovi casi all’anno, pre-
valentemente nell’anziano, la 

leucemia mieloide cronica (LMC) si 
configura come una malattia neo-
plastica relativamente rara, anche 
se - in conseguenza del migliora-
mento della sopravvivenza legato 
ai progressi terapeutici - il numero 
globale di pazienti affetti da questa 
patologia è destinato a crescere. «Si 
tratta di un disordine mieloprolife-
rativo cronico che colpisce la cellu-
la staminale emopoietica - spiega 
Giuseppe Saglio, Professore Ordina-
rio di Ematologia dell’Università di 
Torino - È una malattia che esordi-
sce con una fase cronica, per lo più 
asintomatica, seguita da una fase 
acuta, denominata crisi blastica, che 
possiede le caratteristiche del bloc-
co maturativo tipico delle leucemie 
acute». La diagnosi di LMC viene 
effettuata durante la fase cronica 
nell’87-98% dei casi. «La sintoma-
tologia è spesso clinicamente poco 
rilevante - prosegue il professor Sa-
glio - per questo, in almeno un terzo 
dei pazienti si giunge alla diagnosi 
occasionalmente, nel corso di ac-
certamenti eseguiti per altre pato-
logie. I sintomi più frequenti sono 
la stanchezza, la perdita di peso e la 
febbre, spesso accompagnati da un 
ingrossamento della milza. Gli esami 
di laboratorio mostrano un aumen-
to del numero dei globuli bianchi». 

Fin dagli anni Sessanta, tuttavia, è 
stata riscontrata l’esistenza di una 
alterazione citogenetica consisten-
te nella presenza di un cromosoma 
anomalo denominato Philadelphia, 
dal nome della città americana dove 
fu osservato per la prima volta: «Si 
è dovuti arrivare al 1985 - prosegue 
il professor Saglio - per comprende-
re che il cromosoma Philadelphia 
nasconde la formazione di un on-
cogene denominato BCR-ABL, che 
codifica una proteina capace di fo-
sforilare diversi substrati proteici». 
In seguito a questa scoperta, negli 
ultimi anni la terapia della LMC è 
stata recentemente rivoluziona-
ta dall’arrivo nella pratica clinica 
dell’imatinib mesilato, un potente 
inibitore selettivo della proteina 
codificata dal gene di fusione BCR-
ABL: «Questa proteina ha un ruolo 
fondamentale per la sopravvivenza 
delle cellule leucemiche - dice il pro-
fessore - Costituisce, quindi, un ber-
saglio molecolare ideale per terapie 
cosiddette “intelligenti” o “mirate”. 
L’imatinib, testato all’interno di stu-
di sperimentali a partire dal 1996, è 
stato registrato nel 2000 per il trat-
tamento della LMC in tutte le fasi 
di malattia, grazie alla sua capacità 
di indurre risposte citogenetiche e 
molecolari nella maggior parte dei 
pazienti trattati, a cui ha corrisposto 
un incredibile miglioramento della 
sopravvivenza». Fino alla fine degli 

anni Novanta, l’unico modo di “gua-
rire” dalla LMC era rappresentata 
dal trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche (trapianto allogeni-
co), per il quale la LMC ha costituito 
per anni l’indicazione più frequente. 
Per coloro che per età o per man-
canza di un donatore compatibile, 
il trapianto non era possibile l’uso 
dell’interferone-alfa rappresentava 
la terapia di prima linea e poteva 
portare ad una remissione citoge-
netica maggiore nel 30-40% dei casi 
e completa nel 10%. Ora, vari tipi 
di inibitori di BCR-ABL portano ad 
una remissione citogenetica com-
pleta in oltre l’85-95% dei casi e 
questo consente di raggiungere una 
sopravvivenza che si avvicina molto 
a quella di una popolazione di con-
trollo senza leucemia: «Accade però 
che anche con i farmaci più innova-
tivi si possa andare incontro a una 
resistenza dovuta allo sviluppo, da 
parte del tumore, di specifiche mu-
tazioni genetiche che ne prevengo-
no l’efficacia. Altri pazienti, invece, 
non tollerano semplicemente alcuni 
farmaci tanto da sviluppare forme 
di tossicità più o meno gravi - con-
clude Saglio - È quindi importante 
che i pazienti siano attentamente 
seguiti sia per quanto riguarda i 
possibili effetti tossici della terapia 
sia per quanto riguarda la risposta 
alla terapia stessa. Sono stati svilup-
pati e standardizzati a questo scopo 

Leucemia mieloide cronica: l’efficienza delle terapie mirate

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -

Giuseppe Saglio 
Professore Ordinario, 
Direttore del Dipartimento di 
Scienze Cliniche e Biologiche 
dell’Università di Torino e Direttore 
della Divisione Universitaria 
di Ematologia dell’Ospedale 
Mauriziano di Torino

Da quando negli anni Ottanta 
è stato prodotto il primo far-
maco biotecnologico, in tutto 

il mondo milioni di pazienti hanno 
beneficiato dei medicinali biologici 
approvati per la cura o la prevenzio-
ne di molte gravi malattie, tra le qua-
li diverse forme di tumore. «Si tratta 
di prodotti altamente complessi che 
vengono sintetizzati a partire da or-
ganismi viventi, mediante tecniche 
di ingegneria genetica. È il processo 
produttivo che ne determina unici-
tà e caratteristiche», spiega Anto-
nio Cuneo, Professore Ordinario di 
Ematologia presso l’Università di 
Ferrara. Sviluppare un farmaco di 
questo tipo costa centinaia di mi-
lioni e anni di studi: da qui la tutela 
brevettuale (di norma dà diritto a 20 
anni di esclusiva) che permette all’a-
zienda di rientrare economicamen-
te degli investimenti per la ricerca. 
Dopo 20 anni, si presume che i costi 
sostenuti siano stati ammortizzati; 
di conseguenza, tutte le conoscen-
ze relative al farmaco diventano di 

pubblico dominio, permettendo ad 
altri produttori – che non hanno so-
stenuto i costi di ricerca iniziali – di 
produrre a costi inferiori farmaci 
“biosimilari”. «Come suggerito dalla 
parola stessa - prosegue il professor 
Cuneo - un “biosimilare” è un far-
maco biologico simile per caratteri-
stiche a un farmaco biologico origi-
nario, il cosiddetto “originator”. La 
disponibilità di biosimilari efficaci, 
offrendo un vantaggio economico 
e contribuendo alla sostenibilità fi-
nanziaria dei sistemi sanitari, favo-
risce l’accesso dei pazienti alle nuo-
ve opzioni terapeutiche derivate dal 
progresso scientifico. A causa della 
complessità dei farmaci biologici, un 
biosimilare e il suo originatore, otte-
nuti mediante processi produttivi 
differenti, non sono completamen-
te uguali. Tuttavia questi farmaci 
sono del tutto sovrapponibili in 
termini di qualità, efficacia e si-
curezza. Infatti, prima di rendere 
disponibile un farmaco biosimilare, 
i produttori devono fornire le pro-

ve scientifiche che questo abbia lo 
stesso profilo clinico e di sicurezza 
del farmaco biologico di riferimen-
to. Sta all’Agenzia Europea per i 
Medicinali il compito di valutare la 
sovrapponibilità in termini di indi-
cazioni terapeutiche». Una volta ap-
provato, un farmaco biosimilare e il 
suo farmaco di riferimento hanno lo 
stesso profilo, incluso lo stesso livel-
lo atteso di reazioni avverse. «Non 
vi è né un’evidenza né un razionale 
scientifico che suggerisca che i far-
maci biosimilari possano causare 
maggiori reazioni immunitarie ri-
spetto ai corrispondenti farmaci di 
riferimento. I farmaci biologici sono 
spesso autorizzati per il trattamento 
di più di una condizione attraverso 
lo stesso meccanismo d’azione. Per 
questo è possibile giustificare scien-
tificamente l’utilizzo del biosimilare 
in altre indicazioni. La decisione di 
estendere i dati di efficacia e sicu-
rezza da una indicazione per la qua-
le il biosimilare è stato clinicamente 
testato ad altre indicazioni per le 

quali il prodotto registrato è appro-
vato viene detta “estrapolazione”». 
La scelta terapeutica? «Dal punto 
di vista etico e legale, è di esclusiva 
responsabilità del medico, che va-
luta liberamente e caso per caso le 
migliori modalità di trattamento per 
il singolo paziente», conclude il pro-
fessore.

Farmaci Biosimilari: definizione, normativa e               
caratteristiche

Antonio Cuneo 
Professore Ordinario di 
Ematologia Università di Ferrara 
Direttore di Dipartimento 
Oncologico e Medico Specialistico 
Azienda Ospedaliero 
Universitaria S.Anna di Ferrara

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -

appositi metodi di analisi moleco-
lare che permettono di seguire con 
molta precisione il grado di risposta 
raggiunto dai pazienti. Sono pari-
menti state sviluppate delle linee 
guida per valutare in tempi definiti 
nel corso della terapia il grado di 
risposta dei pazienti, in modo da 
poter riconoscere tempestivamen-
te i primi segnali di resistenza o di 
non sufficiente efficacia della tera-
pia così da poter passare in tempi 
adeguati a nuovi farmaci, potenzial-
mente in grado di superare la resi-
stenza e di dare risposte migliori».
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Le leucemie acute, proliferazio-
ni incontrollate di cellule im-
mature maligne (detti blasti) 

del sistema emopoietico si sviluppa-
no solitamente in poche settimane e 
determinano in modo rapido la com-
parsa di sintomi in alcuni casi anche 
molto severi. «Ci sono due grandi 
gruppi di leucemie acute - spiega il 
professor Robin Foà - le leucemie 
acute linfoidi (LAL) e le leucemie 
acute mieloidi (LAM). In ciascuno 
di questi due grandi gruppi esistono 
poi numerosi sottotipi definiti sulla 
base di specifiche caratteristiche dei 
blasti. Nella LAL, sono i linfoblasti 
presenti nel midollo osseo a causa-
re la patologia. In caso di malattia, 
avviene una trasformazione neopla-
stica a carico dei precursori linfoidi 
nel midollo osseo che ne impedisce 
la normale maturazione e li spinge a 
moltiplicarsi in maniera incontrolla-
ta: le cellule tumorali si accumulano 
nel midollo e, frequentemente, cir-
colano nel sangue periferico, dando 
origine alla leucemia».  I sintomi 
principali sono rappresentati da 
anemia, astenia, febbre e manifesta-
zioni emorragiche. In alcuni casi, il 
sanguinamento può essere uno dei 
primi sintomi dovuto ai bassi valori 
di piastrine. «Negli ultimi anni - il-
lustra ancora Foà - la prognosi della 
LAL è cambiata profondamente, so-
prattutto per alcune categorie di pa-
zienti. Se fino a qualche tempo fa, la 

prognosi era spesso infausta con un 
decorso molto veloce, oggi i pazien-
ti - soprattutto se in età pediatrica - 
possono contare su un elevato tasso 
di sopravvivenza anche grazie a una 
diagnosi tempestiva, da effettuarsi 
con vari tipi di esami del sangue e 
del midollo osseo. Oltre all’esame 
morfologico, vanno infatti eseguiti 
esami specialistici complementa-
ri (citochimica, citometria a flusso, 
citogenetica, biologia molecolare, 
ecc.), in modo che gli ematologi 
possano identificare il tipo di LAL, 
definirne la fascia di rischio (strati-
ficazione prognostica) e prescrivere 
la terapia più indicata». In seguito 
al riconoscimento che la LAL è una 
malattia eterogenea, si adottano, 
infatti, trattamenti differenziati a 
seconda del fenotipo, del genotipo e 
del rischio di ciascuna di esse. «Og-
gigiorno è fondamentale - aggiun-
ge il professore - anche stabilire se 
sono presenti lesioni genetiche. Nel 
25-30% delle LAL dell’adulto è pre-
sente un’alterazione citogenetica 
chiamata cromosoma Philadelphia 
(la prima anomalia citogenetica 
scoperta in una neoplasia oltre 50 
anni fa), che si associa alla presen-
za di un gene di fusione (BCR-ABL). 
Da questo gene deriva una proteina 
tumorale, appartenente alla famiglia 
delle tirosin chinasi, che stimola le 
cellule leucemiche a sopravvivere e 
a moltiplicarsi in maniera anormale. 

Questi pazienti avevano nel passato 
una prognosi estremamente infau-
sta; oggi i cosiddetti inibitori delle 
tirosin chinasi (TKI) sono in grado 
di bloccare la crescita delle cellule 
leucemiche che portano questa le-
sione genetica. Studi italiani, coordi-
nati dal Centro di Ematologia della 
Sapienza, hanno dimostrato come 
pazienti adulti, anche anziani (fascia 
di età in cui la lesione è più frequen-
te), possano ottenere una remissio-
ne completa di malattia con l’uso di 
TKI (e steroidi) senza chemiotera-
pia sistemica. Questi risultati apro-
no la possibilità, fino a ieri impensa-
bile, di controllare in un futuro non 
lontano la più aggressiva neoplasia 
ematologica senza chemioterapia 
sistemica e senza trapianto, asso-
ciando ai TKI l’uso di anticorpi mo-
noclonali». Fondamentale, anche in 
questo caso, la rete di laboratori che 
ha permesso di studiare i pazienti in 
maniera uniforme, in riferimento sia 
alla caratterizzazione delle malattia 
che al monitoraggio e al trattamento 
personalizzato: «I progressi degli ul-
timi anni ci permettono di valutare 
con maggiore precisione la risposta 
alla terapia con tecniche immuno-
logiche e molecolari, il cosiddetto 
monitoraggio della malattia residua 
minima. Nei nostri protocolli, ciò 
oggi permette di guidare la scelta te-
rapeutica, per esempio se effettua-
re o meno un trapianto allogenico 

Leucemia acuta linfoblastica: diagnosi tempestiva       
e terapie possibili

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -

Robin Foà 
Direttore Ematologia Policlinico 
Umberto I Università “Sapienza” 
Roma

(possibile oggi anche da donatore 
allogenico aploidentico, ovvero par-
zialmente compatibile). Stanno al-
tresì diventando disponibili terapie 
alternative ai trattamenti chemiote-
rapici, soprattutto in caso di recidive 
o di pazienti refrattari, basati sull’u-
so di anticorpi monoclonali. Inoltre, 
si stanno sviluppando tecnologie 
innovative basate sull’uso di cellule 
T modificate, chiamate CAR- (chi-
meric antigen receptor) T. A breve, 
inizieranno anche in Italia protocolli 
con le CAR-T cells per pazienti adulti 
con LAL. Con gli anticorpi monoclo-
nali e con le CAR-T stiamo vivendo 
una rinascita dell’immunoterapia».

La leucemia acuta linfoblastica (LAL) è un tumore maligno relativamente 
raro, pur rappresentando la neoplasia più frequente in età pediatrica. 
Ha il picco di incidenza al di sotto dei 10 anni e un modesto aumento di frequenza 

oltre i 50 anni. 
Nell’adulto rappresenta il 15% delle leucemie; si stima che colpisca in Italia 

ogni anno circa 750 persone. 
Una migliore caratterizzazione biologica alla diagnosi, la disponibilità 

oggi di diverse opzioni terapeutiche, anche mirate, e l’accuratezza nel 
monitorizzare il decorso della malattia hanno aumentato considere-
volmente il tasso di sopravvivenza in età pediatrica e migliorato la 
prognosi in diverse categorie di pazienti adulti.

acuta linfoblastica
leucemiaLa
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Il futuro delle patologie onco-ematologiche.                
Dai nuovi approcci terapeutici al miglioramento 
nell’aspettativa di vita.

30% del fatturato – il doppio rispetto alla media di settore – è reinvestito 
in R&D (Fonte: Celgene Annual Report DK10)

L’attenzione alla ricerca si sostanzia in 78 studi clinici realizzati in un decennio, 
di cui 50 in corso ad oggi

Alcuni indicatori di un        
decennio di impegno

Celgene Italia }

Gianni de Crescenzo  
Direttore Medico Celgene 
Italia

Secondo l’OMS, tra il 2000 e il 
2015 la speranza di vita nel 
mondo è aumentata di cinque 

anni: si tratta dell’aumento più rapi-
do dal 1960. Contemporaneamente, 
tuttavia, si sono registrati i decessi 
di più di 10 milioni di persone prima 
dei 70 anni a causa di malattie onco-
logiche o cardiovascolari. Secondo i 
dati più recenti della Società Italiana 
di Ematologia (SIE), in Italia si è regi-
strato un incremento dell’incidenza 
delle patologie onco-ematologiche 
ed una riduzione della mortalità ad 
esse correlata: merito dei progressi 
degli ultimi tempi sia nella ricerca 
che nella clinica. Se i nuovi casi dia-
gnosticati ogni anno sono oltre 8000, 
la sopravvivenza a cinque anni per 
tutte le forme di leucemia si aggira 
intorno al 43% negli adulti, supera 
il 65% nella forma mieloide acuta e 
arriva al 90% nei bambini colpiti da 
leucemie linfoidi. La patologia più 
diffusa, in tutte le fasce d’età, è il lin-
foma (14mila nuovi casi diagnosti-
cati ogni anno), seguita dal mieloma 
(4.500 nuovi casi ogni anno). Sono 
4.000 ogni anno le nuove mielodi-
splasie, 2.500 le leucemie linfatiche 
con netta prevalenza dei casi nei pa-
zienti over 65. Le leucemie mieloidi 
acute sono 3.200 e altre 4.000 sono 
le patologie del sangue di vario tipo. 
La sesta Giornata Nazionale per la 
lotta contro le Leucemie, i Linfomi e 
il Mieloma - celebrata in tutta Italia 
sotto l’Alto Patronato del Presidente 
della Repubblica lo scorso 21 giu-
gno - si è aperta con un messaggio 
di grande speranza: la cura definiti-
va di alcune malattie ematologiche 
è un traguardo sempre più vicino, 
grazie ai progressi della scienza e 
alle nuove terapie. Gli avanzamen-
ti della ricerca e l’introduzione dei 
farmaci intelligenti hanno consen-
tito alla maggioranza dei pazienti 
ematologici di vivere più a lungo e di 
spostare l’attenzione dalla sopravvi-
venza all’organizzazione pratica del-
la propria vita personale e sociale.  
Secondo i dati OSMED (Osservatorio 
Nazionale sull’Impiego dei Medicina-

li), nel 2015 i farmaci impiegati nel 
trattamento delle emopatie si sono 
collocati al terzo posto in termini di 
consumi (269,2 DDD ogni 1.000 abi-
tanti/die) e al sesto posto in termini 
di spesa farmaceutica complessiva 
(2.122 milioni di euro). La spesa pro 
capite totale è stata pari a 34,9 euro. 
Parallelamente, i farmaci antineopla-
stici ed immunomodulatori si con-
fermano al secondo posto in gradua-
toria tra le categorie terapeutiche a 
maggiore impatto sulla spesa farma-
ceutica complessiva (4.213 milioni 
di euro), e al dodicesimo posto per 
consumi pari a 13,8 DDD ogni 1.000 
abitanti/die. La farmacogenomica e 
l’immunoterapia rischiano, quindi, di 
generare insostenibilità economica 
anche nei Paesi a più alto reddito. Per 
questo motivo si rende sempre più 
urgente l’ottimizzazione della capa-
cità di diagnosi e cura, la semplifica-
zione della macchina amministrativa 
e la lotta agli sprechi e alla corruzio-
ne, favorendo prevenzione e corretti 
stili di vita, fermando i tagli indiscri-
minati ai fondi della Sanità, già tra i 
più bassi d’Europa (7,6% del PIL). 
In base a quanto emerge da questo 
quadro d’insieme abbiamo rivolto al 
Dr. de Crescenzo, Direttore medico 
di Celgene Italia, alcune domande: 

«Cosa è cambiato oggi per il pa-
ziente onco-ematologico, in ter-
mini di qualità di vita e soprav-

vivenza?»  

«La vastità delle patologie tumo-
rali si configura come una vera e 
propria galassia fatta di malat-

tie anche molto diverse, accomunate 
soltanto dal fatto che alcune cellule 
si riproducono senza controllo. Per 
questo motivo, le aspettative di vita 
e la possibilità di sopravvivenza sono 
molto differenti da malattia a ma-
lattia. Certo è che, negli ultimi anni, 
sono stati effettuati grandi investi-
menti nella ricerca da parte delle in-
dustrie farmaceutiche, anche grazie 
all’interessamento sempre più pres-
sante della politica. In tempi recen-

ti, tutti i presidenti degli Stati Uniti, 
ad esempio, hanno raccomandato di 
investire al fine di far progredire la 
ricerca in ambito oncologico. Oggi, le 
prospettive di vita dei pazienti sono 
migliorate, alla luce di un prolunga-
mento della sopravvivenza, se non 
in tutte, in molte patologie, e di un 
incremento della qualità della vita. 
Nel mieloma multiplo, per fare un 
esempio, la media di sopravvivenza 
si attestava sui quattro anni. Ora si è 
passati ai 6 per i pazienti oltre i 75 
anni di età  e agli 8-10 anni per quelli 
al di sotto dei 75 anni. Parallelamen-
te si è assistito a una riduzione signi-
ficativa dei problemi legati a molte 
patologie onco-ematologiche, con 
un importante miglioramento delle 
terapie palliative, un’attenzione alla 
terapia del dolore sempre maggiore 
e interventi chirurgici sempre più 
efficaci nel caso dei tumori solidi». 

«Il futuro delle malattie on-
co-ematologiche: la prospet-
tiva della guarigione è la vera 

grande sfida terapeutica? Quanto 
siamo vicini?» 

«Eradicare la malattia oltre che 
curarla non può che essere il 
fine ultimo della ricerca scienti-

fica. Per quanto riguarda il mieloma 
multiplo, patologia in cui sono stati 
più cospicui gli investimenti da parte 
dell’azienda farmaceutica di cui sono 
direttore medico, se ne ottiene ormai 
la cronicizzazione, che permette ai 
pazienti di sopravvivere a lungo pur 
non guarendo del tutto dalla malat-
tia. Diciamo che si convive con essa. 
Al momento sono allo studio degli 
approcci terapeutici nuovi volti a 
raggiungere la guarigione vera e 
propria. Uno di questi è la terapia 
cellulare. Si tratta di prelevare delle 
cellule dal paziente (linfociti T) mo-
dificarle geneticamente con l’utilizzo 
di vettori virali e reintrodurle nell’or-
ganismo del paziente, stimolando 
una nuova risposta immunitaria, ca-
pace di combattere la malattia. È una 
strategia che sta dimostrando grandi 

vantaggi terapeutici, ma che impli-
cherà un coinvolgimento importante 
a livello economico da parte della co-
munità. Le aziende e le strutture sa-
nitarie dovranno lavorare insieme al 
fine di trovare soluzioni sostenibili» 

«Quali sono le strategie te-
rapeutiche che possono ri-
spondere a questo bisogno?» 

«Allo stato attuale, per alcu-
ne patologie come il mieloma 
multiplo, si potrà  prevedere un 

trattamento di tipo continuativo, una 
strategia che, dati alla mano, ha ri-
scontrato un’elevata riduzione delle 
ricadute. Di pari passo, gli immuno-
modulatori presentano meno effetti 
collaterali rispetto alla chemiotera-
pia e risultano più sopportabili da 
parte del paziente. Inoltre l’uso di 
anticorpi che consentono la riattiva-
zione del sistema immunitario verso 
il tumore, anche in associazione ad 
altri farmaci specifici, potrà determi-
nare un passo importante nello svi-
luppo di una medicina di precisione in 
onco-ematologia. In ultima analisi, la 
ricerca di tutte le aziende farmaceu-
tiche si sta muovendo al fine di offrire 
al medico un armamentario tera-
peutico capace di aiutare le persone, 
se non a guarire, a convivere il più 
a lungo possibile e ad affrontare  in 
modo dignitoso la propria malattia».

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -
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Gli importanti passi avanti 
compiuti nella terapia del 
mieloma multiplo hanno pro-

dotto rispetto al passato un innalza-
mento dei tassi di remissione e un 
significativo prolungamento della 
sopravvivenza. «Il ruolo del trapian-
to delle cellule staminali autologhe 
- illustra il professor Michele Cavo, 
Direttore dell’Istituto di Ematologia 
“Seràgnoli” - resta tuttora centrale. 
Si esegue dopo una chemioterapia 
ad alte dosi, che viene somministra-
ta più comunemente in pazienti con 
meno di 65 anni in buone condizioni 
cliniche, ma che può anche essere 
considerata in pazienti più anziani 
e privi di comorbidità». All’inizio 
del nuovo millennio, tuttavia, si è 
assistito all’introduzione nell’arma-
mentario terapeutico dei cosiddetti 
“nuovi” farmaci, appartenenti alla 
classe degli immunomodulatori e 
degli inibitori del proteasoma: «Non 
si tratta di chemioterapici in senso 
stretto e non hanno un effetto geno-

tossico - spiega Cavo - I meccanismi 
di azione, infatti, sono differenti dai 
chemioterapici e sono tra loro di-
versi a seconda della diversa classe 
di farmaci, pur essendo accomunati 
dall’attività esercitata nei confronti 
sia del clone tumorale (ad esempio, 
inducendo l’apoptosi delle cellule 
neoplastiche) sia del microambien-
te midollare, il cui ruolo è cruciale 
nel supportare la proliferazione 
del tumore e promuovere le fasi di 
progressione della malattia». La 
crescente disponibilità di nuovi 
farmaci è proseguita anche in anni 
più recenti e si è sviluppata in due 
parallele ma differenti direzioni: lo 
sviluppo di nuovi farmaci apparte-
nenti alla medesima classe e l’intro-
duzione di nuove classi di farmaci. 
«A questi ultimi appartengono gli 
inibitori dell’istone deacetilasi e gli 
anticorpi monoclonali diretti contro 
antigeni di superficie espressi dalle 
cellule mielomatose, come daratu-
mumab ed elotuzumab - prosegue 
Cavo - Gli anticorpi monoclonali 
presentano un eccellente profilo di 
tolleranza ed esplicano, in parte, la 
loro attività sfruttando la capacità 
del sistema immunitario del pazien-
te di aggredire il clone tumorale. La 
loro elevata attività ha consentito 
di incrementare notevolmente le 
percentuali di ottenimento della re-
missione completa e di negativizza-
zione della malattia minima residua, 
con conseguente prolungamento 
della sopravvivenza e miglioramen-
to della qualità della vita». Sono 
accresciute, dunque, le possibilità 
di ottenere una buona risposta e 
di contenere il mieloma multiplo: 

Stato dell’arte del mieloma multiplo                                          
prosegue l’accrescimento dell’armamentario terapeutico

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -

Michele Cavo               
Direttore dell’Istituto di 
Ematologia “Seràgnoli” Università 
degli Studi di Bologna, Policlinico 
S. Orsola - Malpighi

Il primo dei nuovi farmaci è stato talidomide, appartenente alla classe degli immunomodulatori, a cui ha fatto seguito 
dopo pochi anni il bortezomib, primo inibitore del proteasoma ad essere utilizzato nell’uomo. Nel paziente non candida-
to a ricevere un trapianto autologo, la combinazione melfalan-talidomide-prednisone o bortezomib-melfalan-prednisone 
rappresenta la terapia standard utilizzata nella pratica clinica quotidiana (entrambi i regimi sono rimborsati dal SSN). Il 
terzo “nuovo” farmaco è stato lenalidomide, un immunomodulatore di seconda generazione, più attivo di talidomide e, 
differentemente da quest’ultimo, privo di tossicità neurologica. Lenalidomide in associazione a desametasone è stato dap-
prima approvato per la terapia del mieloma multiplo ricaduto/refrattario e più recentemente (con imminente rimborsabilità 
a carico del SSN) della malattia di nuova diagnosi nel paziente non candidato al trapianto autologo. Per la propria capacità 

di modulare il sistema immunitario, lenalidomide è stata anche somministrata con successo come terapia di man-
tenimento dopo il trapianto autologo, anche se non ha ancora ricevuto approvazione da EMA per questa 

indicazione.
A questi primi tre, sono poi seguiti pomalidomide (immunomodulante di terza generazione, 

evoluzione di lenalidomide) e gli inibitori del proteasoma di seconda generazione, carfilzomib 
(per uso endovenoso) e ixazomib (per uso orale). La combinazione pomalidomide e desame-

tasone ha ricevuto rimborsabilità dal SSN per la terapia dei pazienti già trattati con bortezo-
mib e lenalidomide, e refrattari all’ultima linea di terapia ricevuta. Entro pochi mesi, è anche 
attesa la rimborsabilità dal SSN della combinazione carfilzomib-lenalidomide-desametasone 
per la terapia del mieloma multiplo ricaduto dopo almeno una precedente linea di terapia.

Il mieloma multiplo è un tumore del sistema emopo-
ietico in cui le plasmacellule si sviluppano e si accumu-
lano nel midollo osseo come effetto della loro capacità di 
contrarre rapporti di stretta adesione con le cellule del 
microambiente midollare osseo.
Le interazioni tra le cellule del mieloma e il microam-
biente midollare determinano la produzione di citochine 
e di altri fattori che, tra le loro tante attività, sono anche 
in grado di attivare le cellule responsabili del riassorbi-
mento osseo, chiamate osteoclasti. Fisiologicamente, l’at-
tività degli osteoclasti è controbilanciata dall’attività degli 
osteoblasti, che creano nuovo osso. Tuttavia nel mieloma 
multiplo l’attività degli osteoblasti è inibita o comunque 
insufficiente a bilanciare l'esaltata attività degli osteocla-
sti: ne consegue la perdita di massa ossea che è respon-
sabile della patologia scheletrica, il più comune quadro 
clinico del paziente con mieloma multiplo.

«Anche se per la maggior parte 
dei pazienti non è ancora possibile 
parlare di guarigione della malattia 
- conclude il professore - la possi-
bilità di utilizzare sequenzialmente 
farmaci con differente meccanismo 
di azione consente di ottenere, non 
infrequentemente, una sorta di cro-
nicizzazione della malattia per un 

multiplo
mielomaIl

prolungato periodo di tempo. Altri 
farmaci, poi, arriveranno nel prossi-
mo futuro: un segnale di ottimismo 
da diffondere a tutti i pazienti affetti 
da questa malattia». 
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La policitemia vera, la trombo-
citemia essenziale e la mielofi-
brosi sono le più comuni tra le 

neoplasie mieloproliferative croni-
che (MPN), malattie che colpiscono 
le cellule staminali emopoietiche: 
patologie rare - ma con incidenza 
crescente a ragione del migliora-
mento delle diagnosi e con anche 
aumento della prevalenza, per il mi-
glioramento delle cure - che pur nel-
la loro individualità clinica presen-
tano simili alterazioni del dna. «Nel 
caso di un eccesso di globuli rossi 
siamo in presenza di policitemia 
vera, se la malattia genera troppe 
piastrine si parla di trombocitemia 
essenziale, mentre nel caso di un de-
posito eccessivo di fibre nel midollo 
osseo si parla di mielofibrosi; una 
patologia, quest’ultima, che può an-
che presentarsi come un’evoluzione 
da policitemia o da trombocitemia 

- spiega il professor Alessandro Ma-
ria Vannucchi dell’Università di Fi-
renze - Negli ultimi anni sono stati 
ottenuti progressi significativi nella 
diagnosi, nella terapia e nella pro-
gnosi delle MPN grazie all’identifi-
cazione di una mutazione del gene 
JAK2 a cui sono poi seguite le indi-
viduazioni della mutazione nel gene 
MPL e del gene CALR». La ricerca 
ha avuto un impatto considerevole 
soprattutto sulla mielofibrosi, pato-
logia con decorso infausto (ha una 
sopravvivenza mediana attorno ai 
6 anni, ma talvolta anche assai più 
breve) e sintomi anche molto gravi, 
come la splenomegalia (l’aumento 
delle dimensioni della milza) e una 
serie di disturbi spesso invalidanti. 
«La scelta terapeutica delle MPN si 
basa sull’identificazione del rischio. 
Se nella PV e nella TE si considera il 
rischio di trombosi, valutando l’età 
del soggetto e la storia delle compli-
cazioni cardiovascolari, per la PMF 
il rischio è rappresentato dalla mor-
talità elevata, condizionata anche 
dall’inefficacia delle cure palliative 
volte a correggere l’anemia, la sple-
nomegalia e i sintomi costituziona-
li. Il trapianto allogenico di cellule 
staminali è l’unico approccio poten-
zialmente curativo nei pazienti con 

Nuove opportunità                                                                 
per le neoplasie mieloproliferative croniche

Alessandro M. Vannucchi 
Centro di ricerca e innovazione 
delle malattie mieloproliferative 
croniche, AOU Careggi, Università 
di Firenze

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -

PMF, ma la procedura è gravata da 
una significativa mortalità, stimata 
intorno al 30%. La sopravvivenza 
mediana a 5 anni è del 45-50% ma 
circa il 20% può presentare  reci-
dive». La svolta? «La scoperta del 
meccanismo di attivazione della 
segnalazione di JAK2 e la messa a 
punto del ruxolitinib, un farmaco in 
grado di inibire questa via di segna-
lazione - illustra il prof. Vannucchi 
- Viene utilizzato nei pazienti con 
mielofibrosi e in II linea anche per 
la PV, per il trattamento di pazienti 
resistenti o intolleranti nei confron-
ti del farmaco antitumorale di prima 
scelta, l’idrossiurea. Due studi ran-
domizzati e controllati - uno contro 
il placebo, l’altro contro la terapia 
convenzionale - hanno evidenziato 
una particolare efficacia nella ri-
duzione della splenomegalia e dei 
sintomi invalidanti correlati alla 
PMF. Vi sono anche evidenze a favo-
re dell’aumento della sopravviven-

za». Risultati ancora non definitivi 
e totalmente soddisfacenti, ma che 
aprono la strada a nuove prospet-
tive terapeutiche: «Sono in corso di 
valutazione nuovi inibitori di JAK2 
e altre classi di farmaci, come l’ime-
telstat, che inibisce l’attività delle 
telomerasi, e il PRM-151, che agisce 
sulla fibrosi midollare. Non solo: si 
stanno facendo studi di combinazio-
ne con ruxolitinib di diverse nuove 
molecole, e un gruppo di lavoro in 
Italia sta testando il givinostat, ini-
bitore delle istone deacetilasi, nel 
controllo della policitemia vera».

JAK2V617
mutazioneLa

La mutazione di JAK2V617F, descritta 
nel 2005, è la più frequente. Interessa più del 
95% dei casi di policitemia vera e il 50-60% 
dei pazienti con trombocitemia essenziale e 
mielofibrosi. Nel restante 5% di pazienti affet-
ti da PV le mutazioni si concentrano nell’e-
sone 12 di JAK2. Nella ET e nella PMF sono 
state osservate dal 5 al 10% mutazioni di MPL 
(il recettore della trombopoietina) e in circa il 
20% dei pazienti mutazioni a carico del gene 
CALR (codificante per la Calreticulina), de-
scritta nel 2013.
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Negli ultimi anni, le strategie te-
rapeutiche a disposizione per 
la leucemia linfatica cronica 

(LLC) sono cambiate molto rispetto 
al passato: dai vecchi chemioterapi-
ci orali si è passati a quelli per via 
endovenosa e si è assistito all’av-
vento degli anticorpi monoclonali e 
al recente sviluppo di nuovi farmaci 
mirati. «La target therapy, ovvero 
la terapia bersaglio - spiega Anto-
nio Cuneo, Professore Ordinario di 
Ematologia presso l’Università di 
Ferrara - colpisce molecole speci-
fiche della cellula leucemica. Si av-
vale di farmaci capaci di inibire vie 
metaboliche, in maniera selettiva, 
che vanno ad aumentare l’offerta 
terapeutica, già molto efficace a di-
sposizione fino ad oggi». Patologia 
a crescita lenta e asintomatica, la 
LLC viene trattata solo quando pre-
senti sintomi o danni all’organismo: 
«Una volta diagnosticata - prosegue 
il professore - il medico, prima di 
iniziare la terapia, effettua controlli 
periodici per verificare l’andamento 
della malattia. All’attivarsi della pa-
tologia, si comincia il trattamento: 
in genere per i pazienti in prima li-
nea si procede con la chemioterapia 
in associazione con anticorpi mo-
noclonali, utilizzando combinazioni 
adatte all’età e alle condizioni gene-
rali del paziente. In caso di pazienti 
giovani si prescrivono chemiotera-
pici in associazione con il rituximab, 
un anticorpo monoclonale diretto 

contro l’antigene CD20 che si trova 
sulla superficie dei linfociti leuce-
mici. Per pazienti più anziani si as-
socia invece la bendamustina con il 
rituximab. Infine, per categorie più 
deboli con comorbilità, si preferisce 
associare un blando chemioterapi-
co, il clorambucile, con rituximab, 
oppure con obinutuzumab o ofatu-
mumab, ancora non commercializ-
zati in Italia. Solitamente si tratta di 
terapie molto efficaci e ben tollerate 
dal paziente, da somministrare in 
regime di day service ambulatoria-
le con cicli ogni 4 settimane per sei 
mesi. In media dopo 5-6 anni nei 
malati più giovani e 3-4 anni in quel-
li più anziani, si presenta di solito 
una ricaduta e in questi casi entra 
in gioco la nuova terapia bersaglio». 
Terapie orali ad assunzione giorna-
liera, alternative alla chemioterapia, 
da poco disponibili anche in Italia a 
seguito dell’approvazione Ema (Eu-
ropean Medicines Agency), l’ibruti-
nib  e l’idelalisib rappresentano una 
vera rivoluzione nel paradigma tera-
peutico da utilizzare esclusivamen-
te in centri specializzati. «Prime di 
una nuova classe di farmaci, queste 
terapie vengono somministrate nel 
nostro Paese come farmaci di secon-
da linea e in prima linea a una fascia 
di pazienti, pari al 5-10%, portato-
ri della delezione del braccio corto 
del cromosoma 17 (del 17p), una 
mutazione genetica associata a una 
prognosi infausta. La nuova terapia 

ha dimostrato eccellenti percentuali 
di risposta, nell’ordine del 70-80% 
nella leucemia linfatica cronica re-
frattaria o recidivata. L’ibrutinib può 
dare ipertensione arteriosa, fibril-
lazione atriale e può provocare pic-
cole manifestazioni emorragiche, in 
genere a livello cutaneo (ecchimosi 
o petecchie). Gli effetti avversi dell’i-
delalisib, invece, sono rappresentati 
da infezioni che richiedono terapia 
di profilassi e da un’iperattività del 
sistema immunitario che può porta-
re a diarrea, a una colite, a polmoni-
te infiammatoria e a una sofferenza 
epatica con aumento significativo 
delle transaminasi. Tra le più recenti 
possibilità a disposizione per forme 
recidivanti o refrattarie sarà presto 
disponibile venetoclax, che agisce 

Leucemia linfatica cronica, target therapy                        
e trattamenti innovativi

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -
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Direttore di Dipartimento 
Oncologico e Medico Specialistico 
Azienda Ospedaliero 
Universitaria S.Anna di Ferrara

contro la proteina BCL-2 che nor-
malmente impedisce la morte cellu-
lare programmata (apoptosi) e può 
essere espressa in alcuni tipi di can-
cro. Il venetoclax, che si è mostrato 
subito altamente efficace e molto 
veloce, ha determinato in alcuni 
casi, proprio in seguito alla sua rapi-
dità di azione, l’insorgenza della sin-
drome da lisi tumorale. Questa con-
dizione, che può avere esito infausto 
se non riconosciuta in tempo, può 
oggi essere prevenuta grazie a un’a-
deguata idratazione e l’utilizzo dei 
giusti farmaci». Un vero e proprio 
cambio epocale, dunque, che fa della 
leucemia linfatica cronica una pato-
logia quasi del tutto sotto controllo: 
«Non bisogna però sottovalutare 
l’importanza della valutazione clini-
ca del medico specialista - avverte il 
professore - che deve tener conto, di 
volta in volta, dell’entità di eventuali 
effetti collaterali e controindicazio-
ni. Il controllo del paziente in fase di 
somministrazione della terapia da 
parte di personale dotato dell’ido-
nea expertise in materia ematologi-
ca rimane fondamentale per affron-
tare tempestivamente ogni reazione 
alle diverse terapie».

La leucemia linfatica cronica è la leucemia più frequente tra gli adulti del mondo 
occidentale e ha un’incidenza di 3-5 nuovi casi ogni 100.000 individui l’anno. 

L’età media alla diagnosi è attorno ai 70 anni, ma il 15-20% dei nuovi casi è diagno-
sticato prima dei 55 anni di età.

Nella maggior parte dei casi, si tratta di una malattia neoplastica dei linfociti B. 

È definita cronica perché ha quasi sempre un decorso molto lento, spesso 
senza sintomi o con pochi disturbi per il paziente, che può continuare a 
svolgere una vita normale per molti anni, senza sottoporsi a terapia an-
tileucemica.

linfatica cronica
leucemiaLa
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I linfomi classificati come “indolenti” 
o a “basso grado di malignità” sono 
malattie neoplastiche del sistema 

linfatico caratterizzate più spesso da 
lenta progressione e scarsa sintomato-
logia, la cui diagnosi può avvenire anche 
dopo vari mesi o addirittura anni di più 
o meno silente convivenza. Non per que-
sto motivo tali forme di linfoma devono 
essere trascurate o sottovalutate, essen-
do in ogni caso patologie progressive 
che nella loro storia naturale richiedono 
interventi terapeutici. «Si tratta di patolo-
gie più frequenti dell’età matura - spiega 
il professor Francesco Zaja, della Clinica 
Ematologica e Centro Trapianti e Tera-
pie Cellulari “Carlo Melzi” dell’Azienda 
Sanitaria Universitaria Integrata di Udi-
ne – che costituiscono circa il 40% dei 
linfomi e sono sempre più diffusi, anche 
in virtù dell’aumento della di vita media 
della popolazione». Essi rappresentano 
un gruppo eterogeneo di malattie, di cui 
la più frequente è il linfoma follicolare, 
che condividono alcune caratteristiche 
quali la presentazione più spesso in sta-
dio avanzato, un’evoluzione lenta e la 
possibilità di trasformarsi in un linfoma 
aggressivo. I linfomi indolenti sono con-
siderati malattie curabili ma, a differenza 
di altri linfomi, difficilmente eradicabili. 
Questo spiega il motivo - prosegue il pro-
fessore - «per cui nei casi in cui la malattia 

non sia sintomatica la strategia terapeu-
tica, almeno inizialmente, è quella della 
vigile osservazione (“watch and wait”): 
la patologia, dunque, viene seguita nel 
tempo e trattata solo nel momento in 
cui si documenti una sua progressione. 
L’obiettivo e la scelta del trattamento va-
riano principalmente in considerazione 
dell’età, delle caratteristiche dei pazienti 
e della storia della malattia; si potranno 
quindi adottare schemi e procedure te-
rapeutiche di diversa intensità finalizza-
te ad indurre una risposta il più duratura 
possibile preservando la qualità di vita 
del paziente».  La chemioterapia conven-
zionale, in associazione alla radioterapia, 
è stata per molto tempo l’unica oppor-
tunità terapeutica. In questi ultimi anni 
sono stati fatti numerosi progressi gra-
zie al miglioramento della diagnostica e 
della disponibilità di nuove terapie. «Un 
notevole passo avanti nella terapia - il-
lustra Zaja - è stato compiuto grazie agli 
anticorpi monoclonali. La combinazione 
di rituximab e bendamustina o di altri 
agenti chemioterapici rappresenta oggi 
l’opzione terapeutica sempre più utiliz-
zata in prima linea. Nel linfoma follicola-
re si usa spesso proseguire il trattamento 
impiegando il rituximab in una fase suc-
cessiva di mantenimento, così da miglio-
rare la risposta del paziente e procrasti-
nare la ricaduta. Nei casi in cui si debba 
gestire una ricaduta o una refrattarietà 
primaria della malattia la strategia tera-
peutica varia ed è di nuovo influenzata 
dalle caratteristiche della malattia e del 
paziente. Una nuova biopsia della malat-
tia è spesso importante per valutare la 
possibilità di una trasformazione verso 
una forma a più alto grado. Nei soggetti 
più giovani una immuno-chemioterapia 
di salvataggio (“rescue therapy”)  seguita 
da consolidamento con autotrapianto di 
cellule staminali emopoietiche può esse-
re in grado di reindurre prolungate fasi 
di remissione. Disponiamo poi di anti-
corpi monoclonali di nuova generazione 
come l’obinutuzumab in grado di supe-

rare la resistenza a rituximab e di alcuni 
nuovi farmaci biologici come idelalisib 
e ibrutinib; questi ultimi agiscono con 
meccanismi diversi rispetto ai chemio-
terapici tradizionali e si sono dimostrati 
particolarmente efficaci per il trattamen-
to di alcune forme di linfoma indolente». 
Vi sono poi alcune forme di linfoma che 
vengono gestite in modo completamen-
te diverso, come fossero infezioni. «Da 
alcuni anni si sa che alcuni sottotipi 
di linfoma indolente possono 
avere un’eziologia infettiva; 
mi riferisco ad esempio 
al linfoma MALT dello 
stomaco o degli an-
nessi oculari che 
sono risultati 
essere correlati 
all’infezione ri-
spettivamen-
te da Helico-
bacter Pilorii 
o Clamidia 
Psittaci, due 
agenti bat-
terici la cui 
eradicazione 
mediante te-
rapia antibio-
tica può risul-
tare sufficiente 
per far regredire 
la malattia; analo-
gamente alcune for-
me di linfoma appaiono 
correlate all’infezione del 
virus dell’epatite C e possono 
beneficiarsi di uno specifico trat-
tamento anti virale». Gli studi in cor-
so? «La ricerca è rivolta soprattutto allo 
sviluppo di regimi terapeutici cosiddetti 
“chemo-free” basati sull’utilizzo di agenti 
di nuova generazione in monoterapia o 
in combinazione; oltre ai già citati anti-
corpi monoclonali e agli inibitori del re-
cettore delle cellule B, sono oggi disponi-
bili farmaci immunomodulatori come la 
lenalidomide, e sono in fase di sviluppo 

numerose nuove molecole. Nel prossi-
mo futuro è quindi prevedibile l’impiego 
di combinazioni di agenti biologici dotati 
di maggiore selettività di azione (“target 
therapy”) che andranno sempre più a 
rimpiazzare i vecchi schemi di terapia 
con vantaggi in termini di efficacia e tol-
leranza».

Linfomi indolenti: alternative terapeutiche 
e nuovi farmaci

Francesco Zaja 
Clinica Ematologica e Centro 
Trapianti e Terapie Cellulari 
“Carlo Melzi” Azienda Sanitaria 
Universitaria Integrata di Udine

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -
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Sempre più efficaci e personalizza-
te, le terapie oncologiche hanno 
intrapreso da qualche tempo per-

corsi “chemio-free” rivolti soprattutto 
a pazienti affetti da diversi tumori del 
sangue. «L’Italia, secondo dati Oms, 
è uno dei paesi più longevi del mon-
do, preceduto soltanto dal Giappone 
- racconta Robin Foà - Incrementando 
l’aspettativa di vita e aumentando gli 
esami del sangue di routine, sempre 
più frequentemente vengono diagno-
sticati tumori del sangue. Nel contempo 
va progressivamente migliorando la 
cosiddetta “età biologica” degli indivi-
dui, anche anziani. Aumenta quindi la 
richiesta di trattamenti dedicati, quan-
do anni orsono si usavano spesso solo 
terapie palliative». I chemioterapici, 
che non sempre garantiscono risposte 
confortanti - sovente non idonei per gli 
anziani a causa degli effetti collatera-
li - vengono spesso impiegati insieme 
ad anticorpi monoclonali diretti verso 
la cellula tumorale. «L’associazione tra 
chemioterapia e immunoterapia - spie-
ga Foà – ha permesso importanti mi-
glioramenti nella cura di molti linfomi 
non-Hodgkin, della leucemia linfatica 
cronica e del mieloma multiplo». L’E-

matologia ha aperto la strada alle tar-
geted therapy in oncologia e - ancora 
una volta - l’Italia è stata in prima linea 
in questa vera e propria rivoluzione. 
«Il primo illuminante esempio è stato 
nella leucemia acuta promielocitica. 
Compreso il difetto alla base della ma-
lattia, si è dimostrato che l’aggiunta 
dell’acido retinoico alla chemioterapia 
standard migliorava significativamen-
te la prognosi. Più recentemente, studi 
ancora italiani hanno dimostrato che la 
malattia può essere controllata anche 
senza chemioterapia associando all’aci-
do retinoico l’arsenico. L’altro esempio 
eclatante di terapia mirata è l’uso degli 
inibitori delle tirosin chinasi (TKI) per 
il trattamento della leucemia mieloide 
cronica. Nel passato, l’unica possibilità 
di cura era legata al trapianto allogenico 
di cellule staminali. Oggi con gli inibitori 
di prima, seconda e terza generazione 
è possibile in quasi tutti i pazienti con-
trollare la malattia senza chemioterapia 
e senza trapianto, interferendo con il 
meccanismo molecolare alla base del-
la trasformazione neoplastica. Questo 
approccio si è poi esteso alla leucemia 
acute linfoblastica Philadelphia-posi-
tiva dove i TKI hanno rivoluzionato la 

terapia e la prognosi. Pazienti anziani 
possono essere controllati con il solo 
uso di TKI. E ancora, un consorzio italia-
no supportato dall’AIRC (coordinato dal 
prof. Foà, ndr.) e guidato dagli ematologi 
di Perugia ha recentemente identificato 
la lesione genetica che è “il driver” alla 
base della leucemia a cellule capellute 
(hairy cell leukemia): una scoperta che 
ha permesso di mettere a punto una 
terapia basata su farmaci specifici effi-
cace in pazienti che non rispondono alle 
terapie convenzionali. Per la leucemia 
più frequente nel mondo occidentale – 
la leucemia linfatica cronica – sono da 
poco disponibili (o lo diventeranno a 
breve) farmaci che agiscono sui mecca-
nismi biologici che sottendono alla pa-
tologia stessa e che stanno impattando 
sulla prognosi della malattia. Così pure 
un anticorpo monoclonale anti-CD30 
ha avuto un importante impatto per 
pazienti con linfoma di Hodgkin». L’a-
vanzamento delle conoscenze - grazie 
allo sviluppo della ricerca e all’uso di 
tecnologie sempre più innovative - sta 
portando al continuo sviluppo di farma-
ci “mechanism-based”. È facile quindi 
ipotizzare che si andrà sempre più ver-
so strategie terapeutiche chemio-free, 

Approcci chemio-free: stato dell’arte                                                       
e prospettive future

Robin Foà 
Direttore Ematologia Policlinico 
Umberto I Università “Sapienza” 
Roma

Non sempre sostenibilità e accessibilità si accompagnano alla diffusione massiccia di un nuovo 
trattamento terapeutico: «Anzi, la forchetta tra i paesi che possono accedere alle tecnologie medi-
che più innovative e quelli che invece rimangono estranei alle novità a lungo è, ad oggi, sempre più 
rilevante - sottolinea Robin Foà - I costi molto elevati di diversi farmaci, oltre alla non disponibili-
tà di adeguate procedure di inquadramento diagnostico e prognostico, impediscono alla maggior 
parte dei pazienti del mondo di beneficiare delle cure più innovative. Un dato, questo, che non può 
che allarmare la comunità scientifica. D’altra parte, il costo dei farmaci - associato alla numerosità 
dei pazienti (età media in progressivo aumento), alla maneggevolezza di molte terapie (per lo più 
per os) e alla durata dei trattamenti - sta gradualmente diventando un problema anche per i paesi 
considerati più fortunati».
Va altresì rilevato come anche all’interno dell’Europa i paesi rispondano in modo molto variegato 
alla messa a disposizione di svariati trattamenti terapeutici: «Come si sa - prosegue il professor 
Foà - l’Italia gode (ed è un privilegio da tutelare) di un SSN che permette a chiunque di accedere 
a un farmaco nel momento stesso in cui sia stato approvato e reso disponibile. A fronte di questo, 
c’è un’autorità come l’AIFA che di volta in volta ratifica individualmente e autonomamente, come 
ognuno degli altri stati membri, i diversi farmaci approvati dall’EMA, in modo da negoziare il prez-
zo. 
Sono situazioni di fatto che per il futuro richiederanno imprescindibilmente una soluzione unitaria 
per evitare diseguaglianze anche nell’ambito dell’UE».

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -

spesso basate sul controllo della malat-
tia (cronicizzazione) più che sull’eradi-
cazione della stessa. «Le note positive di 
sviluppo ci sono tutte - conclude il pro-
fessore - La sfida è far sì che dallo studio 
delle anomalie molecolari si possa arri-
vare a disporre di farmaci specifici per 
praticamente ogni tipo di malattia e di 
paziente: i sottotipi di tumori del sangue 
sono molti e riuscire a mettere a punto 
delle molecole specifiche per le varie ti-
pologie è l’obiettivo di tutti i ricercatori e 
clinici».

Terapie innovative sostenibili
accessibili per tuttie

Francesca Romana Buffetti
 - redazione@nativemedia.it -
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