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L'obiettivo di questo libretto, che ha carattere puramente
informativo, € di aiutare i genitori di bambini malati di leu-
cemia a saperne di piu su questo tipo di tumori del sangue
nel tentativo di rispondere, almeno in parte, alle domande
piu comuni relative a diagnosi e trattamento di queste
malattie.

Naturalmente, questo libretto non contiene indicazioni uti-
li a stabilire quale sia il trattamento migliore per il singolo
caso, in quanto I'unico a poterlo fare & il medico curante
che € a conoscenza di tutta la storia clinica del paziente.

Per ulteriori informazioni e disponibile il servizio of-
ferto dall’helpline di Aimac, un’équipe di professionisti
esperti in grado di rispondere ai bisogni dei malati di
cancro e dei loro familiari, dal lunedi al venerdi dalle
9.00 alle 19.00 - tel. 06 4825107, e-mail info@aimac.it.
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Cellule staminali: cellule
immature, non ancora

in grado di svolgere una
precisa funzione. Con il
tempo, maturano e dan-
no origine ai tessuti del
corpo umano. Le cellule
staminali emopoietiche
danno origine a tutte le
cellule del sangue: globuli
rossi, o eritrociti; globuli
bianchi, o leucociti; pia-
strine, o trombociti.

Blasti: cellule immature,
presenti nel midollo os-
seo, in percentuale pari
a circa 1"1% delle normali
cellule midollari.

Midollo osseo: materiale
spugnoso che riempie

il tessuto osseo e che
produce le cellule del
sangue. Contiene anche
le cellule staminali (v.).

www.aimac.it

Che cos’e 1a leucemia?

La leucemia & un tumore del sangue caratterizzato dalla
proliferazione incontrollata di cellule staminali emopo-
ietiche, cosiddette leucemiche o blasti. Le cellule stami-
nali crescono nel midollo osseo. In condizioni normali, le
cellule staminali si sviluppano e danno vita a globuli bian-
chi, globuli rossi e piastrine. Le cellule staminali possono
seguire due linee di sviluppo:

- la linea mieloide: & costituita dalle cellule che daranno
origine a gran parte dei globuli bianchi (soprattutto
neutrofili e monociti), ai precursori delle piastrine e dei
globuli rossi;

- |a linea linfoide: & costituita dalle cellule da cui avranno
origine i globuli bianchi cosiddetti linfociti.

In seguito a meccanismi complessi, non ancora del tutto
chiariti, le cellule staminali non completano il normale pro-
cesso di sviluppo e maturazione, per cui non danno vita alle
normali cellule dal sangue. In questo caso, possono comin-
ciare a riprodursi in maniera incontrollata, sfuggendo anche
ai meccanismi di morte cellulare programmata. Se cio av-
viene, queste cellule possono invadere il midollo osseo e il
sangue, in alcuni casi anche i linfonodi, il fegato e la milza.
Ha cosi origine una leucemia.

Quali e quanti sono i tipi
di leucemia?

Sulla base della velocita di progressione della malattia, le
leucemie vengono distinte in acute e croniche.

Le leucemie acute sono caratterizzate da una crescita
piuttosto rapida delle cellule tumorali. Rappresentano oltre

il 25% di tutti i tumori infantili, una percentuale che ne fa
il tumore pediatrico piu frequente.

Le leucemie croniche sono caratterizzate da una crescita
piu lenta delle cellule tumorali. Sono tipiche dell’eta adul-
ta, mentre sono molto rare nei bambini.

Un‘altra importante distinzione si basa sul tipo di cellula
da cui origina il tumore: se la leucemia origina dalle cellule
linfoidi del midollo osseo, si parla di leucemia linfoide; se
origina delle cellule mieloidi, si parla di leucemia mieloide.
Pertanto, i tipi piu comuni di leucemia sono quattro:

+ leucemia linfoblastica acuta (LLA): rappresenta il 75%
delle leucemie diagnosticate fino a 14 anni di eta;

« leucemia linfocitica cronica (LLC): e tipica dell’anziano;

+ leucemia mieloide acuta (LMA): & la forma piu frequente
negli adulti;

- leucemia mieloide cronica (LMC).

Quali sono le cause e i fattori di
rischio della leucemia?

Le leucemie derivano per lo pit da anomalie del DNA, ma
le cause esatte delle leucemie dell’eta infantile non sono
ancora note. Sono stati individuati, pero, alcuni fattori di
rischio che possono aumentare le possibilita di sviluppare
la malattia, quali:

- malattie genetiche (sindrome di Down, sindrome di
Bloom o anemia di Fanconi);

+ esposizione a radiazioni nucleari;

+ esposizione ad alcune sostanze chimiche (ad esempio il
benzene);

- pregressa chemioterapia per il trattamento di un altro
tumore.

O

In base della velocita
di progressione della
malattia, le leucemie
vengono distinte in
acute e croniche.

Se la leucemia origina
dalle cellule linfoidi del
midollo osseo da cui

si sviluppano i globuli
bianchi linfociti, si parla
di leucemia linfoide;

se origina delle cellule
mieloidi da cui si svilup-
pano i globuli rossi,

le piastrine e i globuli
bianchi neutrofili e
monociti, si parla di
leucemia mieloide.

DNA: acido desossiribo-
nucleico, che contiene
tutte le informazioni
genetiche necessarie per
la crescita e lo sviluppo di
ogni cellula.

Benzene: componente
naturale del petrolio.
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Avere uno o piu fattori
di rischio non significa
ammalarsi necessaria-

mente di leucemia; non
avere fattori di rischio
non significa essere
protetti dallo svilup-
parla.

Emoglobina: proteina di

colore rosso contenuta
nel sangue (all'interno

dei globuli rossi) che tra-
sporta |'ossigeno a tutte
le cellule dell’organismo.

Tachicardia: accelera-
zione del ritmo cardiaco.

www.aimac.it

Tuttavia, avere uno o piu fattori di rischio non significa am-
malarsi necessariamente di leucemia e d‘altro canto, non
avere fattori di rischio, non significa essere protetti dallo
svilupparla.

In nessun caso e possibile prevenire, allo stato attuale,
I'insorgenza della leucemia.

Quali sono i sintomi
della leucemia?

| segni e sintomi della leucemia variano in funzione del
tipo. Non & detto che la leucemia cronica si manifesti nelle
fasi iniziali della malattia, perché le cellule leucemiche in-
terferiscono in misura limitata con la funzione delle cellule
sane. Nella leucemia acuta, i segni e sintomi sono precoci
e possono peggiorare molto rapidamente.

Le cellule leucemiche, come le altre cellule del sangue,
vanno in circolo nell’'organismo, e le manifestazioni della
malattia dipendono anche dal loro numero e dalla loro lo-
calizzazione.

In genere possono comparire segni e sintomi legati al bas-
so livello di emoglobina (tachicardia, pallore, stanchez-
za profonda), di piastrine (tendenza al sanguinamento),
di globuli bianchi neutrofili (infezioni ricorrenti). Talvolta le
cellule leucemiche possono infiltrare altri organi (fegato,
milza, linfonodi, ecc.), la cute (comparsa di macchie), le
gengive (appaiono piu gonfie). Talvolta i sintomi possono
essere pit sfumati e generici (dolori ossei diffusi, febbri-
cola). In tutti i casi, € molto importante recarsi sempre dal
pediatra per una visita di controllo e per avviare tutti gli
accertamenti necessari per una diagnosi tempestiva della
malattia.

Come si formula la diagnosi?

Solitamente l'iter diagnostico comincia dal pediatra che,
dopo la visita, prescrive le analisi del sangue, che consi-
stono in un prelievo di sangue venoso. Questo campione
serve per misurare il numero assoluto e la distribuzione
relativa di tutti i tipi di cellule del sangue e per eseguire
uno studio al microscopio ottico mirante a individuare le
cellule leucemiche in circolo. Per la conferma della dia-
gnosi & necessario un agoaspirato del midollo osseo per
prelevare un campione di sangue midollare. A tale scopo
viene inserito un ago sottile, collegato a una siringa, in un
0ss0, di solito a livello del bacino. Quest’analisi serve per
caratterizzare le cellule leucemiche in modo da poter con-
trollare nel tempo I'evoluzione della malattia e la risposta
alle terapie.

In alcuni casi pud essere necessaria una hiopsia del mi-
dollo osseo per prelevare un minuscolo cilindro di osso.
Infine, per controllare se le cellule leucemiche hanno rag-
giunto anche il liquido cefalorachidiano, si puo eseguire
anche una puntura lombare, che consiste nell’inserire un
ago lungo e sottile tra due vertebre per prelevare una pic-
colissima quantita di questo liquido.

Per evitare qualsiasi dolore o sofferenza al paziente, tutte
queste procedure si effettuano in sedazione profonda nei
bambini piu piccoli o in sedazione cosciente negli adole-
scenti.

Agoaspirato del midollo
osseo: prelievo di mate-
riale fluido dall'interno
della cavita delle ossa. |l
fluido & composto soprat-
tutto da sangue midollare

e da una piccola quantita
di tessuto midollare.

Biopsia: prelievo di un
campione di cellule o di
tessuto che sara esami-
nato al microscopio per
accertare |'eventuale pre-
senza di cellule atipiche.

Liquido cefalorachidi-
ano: liquido incolore che
permea il sistema nervoso
centrale (encefalo e mi-
dollo spinale), proteggen-
dolo da eventuali traumi.
E detto anche liquor,
liquido cerebrospinale,
liquido subaracnoideo o
liquido rachido-spinale.

Sedazione profonda:
tecnica anestesiologica
che consente di alterare
lo stato di coscienza

del paziente che non

& in grado di rispon-

dere ai segnali verbali, pur
continuando a respirare
autonomamente.

Sedazione cosciente:
come la sedazione pro-
fonda, alteraa lo stato di
coscienza del paziente
che, pero, € in grado di
rispondere ai segnali
verbali.
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Stadio: termine tecnico
usato per descrivere le di-
mensioni del tumore e la

sua eventuale diffusione a
distanza.

Remissione: assenza di
segni che indicano che
la malattia € in atto. Si
parla in questo caso di
remissione completa; se
vi sono ancora segni di
malattia, ma il paziente
non accusa sintomi, e
quindi non necessita al
momento di ulteriore
trattamento, la remissione
e parziale.

Liquido cefalorachidi-
ano: liquido incolore che
permea il sistema nervoso
centrale (encefalo e mi-
dollo spinale), proteggen-
dolo da eventuali traumi.
E detto anche liquor,
liquido cerebrospinale,
liquido subaracnoideo o
liquido rachido-spinale.

Maggiori informazioni
sono disponibili su La
chemioterapia (La Col-
lana del Girasole.

www.aimac.it

Quali sono i tipi di trattamento
usati per le leucemie?

La terapia dipende dal tipo e dallo stadio della leucemia,
come pure dal fatto che la malattia sia acuta o cronica e
anche dall’eta al momento della diagnosi.

L'obiettivo del trattamento e provocare la morte delle cel-
lule leucemiche il piu rapidamente possibile in modo che
il midollo osseo possa riprendere a funzionare adeguata-
mente. Tale condizione viene definita dai medici remis-
sione. Il trattamento delle leucemie prevede spesso pro-
tocolli basati sulla combinazione o sequenza di piu terapie
miranti a ottenere la remissione e in alcune forme anche
la guarigione definitiva, o comunque la migliore qualita di
vita possibile.

La chemioterapia consiste nella somministrazione di uno
0 piu farmaci per bocca o per via endovenosa e talvolta,
iniettando i farmaci chemioterapici direttamente nel liqui-
do cefalorachidiano (terapia intratecale).
L'immunoterapia consiste nella somministrazione di far-
maci che stimolano il sistema immunitario a riconosce-
re e a distruggere le cellule leucemiche. Da citare gli anti-
corpi monoclonali che colpiscono le cellule leucemiche, fa-
vorendone |'eliminazione da parte del sistema immunitario.
Un approccio terapeutico innovativo per il trattamento di
determinate leucemie che non rispondono ai trattamenti
convenzionali ¢ I'immunoterapia con le cellule CAR-T. Le
cellule CAR-T sono i linfociti T prelevati dal paziente e suc-
cessivamente modificati geneticamente in modo da inglo-
bare il recettore chimerico antigenico. Quando vengono
reinfuse al paziente, le cellule CAR-T sono cosi in grado di
riconoscere in modo specifico e molto efficace le cellule
leucemiche da uccidere.

In alcuni casi si ricorre al trapianto di cellule staminali
emopoietiche (v. pag. 13) per sostituire le cellule malate

distrutte con alte dosi di chemio- o radioterapia con quelle
sane di un donatore compatibile (spesso un fratello o altro
familiare, ma anche un estraneo).

Effetti collaterali acuti del trattamento

Durante il trattamento, il paziente viene sottoposto a con-
trolli periodici. Se le terapie causano una sensibile diminu-
zione dei livelli delle cellule del sangue, puo essere neces-
sario sottoporlo a trasfusioni di globuli rossi o piastrine; il
calo dei globuli bianchi puo favorire la comparsa di febbre
e infezioni, che possono richiedere il ricovero in ospedale
per sottoporre il paziente a terapia antibiotica.

| farmaci utilizzati possono avere importanti effetti colla-
terali che sono, tuttavia, controllabili con adeguate terapie
di supporto.

Effetti collaterali a lungo termine del trattamento

Il trattamento della leucemia pud talvolta causare effetti
collaterali a lungo termine, che si potranno manifestare
anche dopo mesi o anni dalla fine della terapia. Pertanto,
sara necessario sottoporre il paziente a visite specialistiche
periodiche, con intervalli inizialmente piu ravvicinati nel
tempo e poi sempre piu diradati.

Dove si trattano le leucemie
infantili?

In Italia, le malattie oncoematologiche dei bambini e degli
adolescenti vengono trattate in centri altamente specializ-
zati che fanno parte dell’Associazione Italiana di Ematolo-
gia e Oncologia Pediatrica (AIEOP). L'’AIEOP & una societa
scientifica, accreditata dal Ministero della Salute, operante
su tutto il territorio nazionale con 49 centri affiliati.

Maggiori informazioni
sono disponibili su: Le
cellule CAR-T - La
nuova frontiera
dell'immunoterapia
(La Biblioteca del Gira-
sole).

Maggiori informazioni

sul singolo prodotto
antitumorale (come si
somministra, quali sono
gli effetti collaterali piu
e meno frequenti) sono
disponibili su Schede sui
farmaci antitumorali,
che possono essere
richieste alla helpline di
Aimac (tel. 06 4825107)
oppure scaricate dal sito
Www.aimac.it.

©

L’elenco dei centri affi-

liati AIEOP é disponibile
sul sito www. aieop.
org.
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[1 trapianto di cellule staminali
emopoietiche

Nei casi che non rispondono alla chemioterapia conven-
zionale o che vanno incontro a recidiva o che presentano
caratteristiche predittive di alto rischio di fallimento delle
terapie, si ricorre al trapianto di cellule staminali emopo-
ietiche prelevate dal midollo osseo o dal sangue periferico
di un donatore compatibile non familiare (trapianto allo-
genico). Le cellule staminali possono essere raccolte anche
dal cordone ombelicale.

In circa un quarto dei pazienti il donatore e un fratello
0 una sorella perfettamente compatibile con il paziente
(donatore identico). Nei restanti casi si accede al registro
mondiale dei donatori per reperire un donatore identico o
quasi identico non familiare. | progressi della ricerca fanno
si che oggi il risultato del trapianto da donatore identico
non familiare sia praticamente sovrapponibile a quello da
donatore identico familiare. Inoltre, per i pazienti per i
quali non ¢ disponibile un donatore identico familiare, né
un donatore identico non familiare, € possibile utilizzare
un familiare uguale per meta (aploidentico), con ottimi ri-
sultati.

Per ‘fare spazio’ alle nuove cellule del donatore e per
creare l'ambiente adatto a ‘ospitarle’ senza che siano
rigettate, prima del trapianto il paziente viene sottoposto
a una chemioterapia ad alte dosi, associata talvolta a ra-
dioterapia, che elimina anche eventuali cellule leucemi-
che residue. Conclusa questa fase, le cellule staminali del
donatore vengono infuse per via endovenosa, come una
semplice trasfusione. Le nuove cellule vanno a localizzarsi
nel midollo osseo, garantendo la produzione di nuove cel-
lule del sangue sane, oltre che I'eliminazione di eventuali
cellule leucemiche residue resistenti alle precedenti terapie.
Le potenziali complicanze del trapianto di cellule stami-

B

Trapianto allogenico: e
tale il trapianto in cui il
donatore e il ricevente
sono due persone
diverse. Si contrappone

al trapianto autologo, in
cui il paziente dona per se
stesso.

®

I progressi della ricerca
fanno si che oggi il
risultato del trapianto
da donatore identico
non familiare sia prati-
camente sovrapponibile
a quello da donatore
identico familiare.

Le nuove cellule vanno
a localizzarsi nel midol-
lo osseo, garantendo

la produzione di nuove
cellule del sangue sane.
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Maggiori informazioni
sono disponibili su: Le

cellule CAR-T - La
nuova frontiera
dell'immunoterapia
(La Biblioteca del Gira-
sole).

www.aimac.it

nali emopoietiche sono simili a quelle riscontrate dopo la
chemioterapia, quindi legate al sensibile calo dei livelli di
globuli bianchi neutrofili, dei globuli rossi e delle piastrine.
Tuttavia, il trapianto allogenico puo essere gravato da com-
plicanze specificamente dovute alla coesistenza tra cellule
del donatore e cellule del ricevente. Cio porta, in alcuni casi,
allo sviluppo della cosiddetta ‘malattia da trapianto contro
I'ospite” in cui le cellule del donatore identificano come e-
stranee le cellule del ricevente e le attaccano, provocando
sintomi differenti a seconda dell’'organo interessato. Tale
complicanza pud essere trattata con farmaci immunosop-
pressori, che permettono di ‘spegnere’ questa reazione av-
versa. Per questo, oggi, il trapianto allogenico risulta, per i
piccoli con leucemia, un’opzione efficace e sicura.

La terapia con le cellule CAR-T

| primi studi sull'impiego delle cellule CAR-T risalgono a
circa vent'anni fa e riguardavano soprattutto il trattamen-
to di tumori solidi (carcinoma dell’ovaio, carcinoma renale
metastatico, neuroblastoma e linfoma follicolare), ma col
tempo si € visto che i risultati migliori si ottengono nel trat-
tamento dei tumori ematologici, nello specifico nei pazien-
ti che non avevano risposto a diverse linee di trattamento.
In particolare, i CAR diretti contro I'antigene CD19 sono
diventati lo standard di riferimento, in quanto hanno di-
mostrato notevole efficacia nel trattamento della leucemia
linfoblastica acuta a cellule B e nei linfomi diffusi a grandi
cellule B. Cio ha spianato la strada all'impiego delle cellule
CAR-T anche per altri tumori ematologici come la leucemia
linfoblastica cronica, la leucemia mieloide acuta, il linfoma
e il mieloma multiplo.

Il termine CAR-T € una sigla che deriva dall'inglese e che
letteralmente significa ‘cellule T con recettore chimerico

per I'antigene’. Le CAR-T sono cellule del sistema immu-
nitario (linfociti T) prelevate da una persona malata di tu-
more e modificate geneticamente in laboratorio in modo
che, una volta reinfuse allo stesso paziente da cui sono
state prelevate, siano in grado di attaccare il tumore. Le
CAR-T rappresentano un approccio innovativo, ma estre-
mamente complesso, nella lotta contro il cancro.

I linfociti T appartengono al gruppo di cellule del sangue
riferito come globuli bianchi e rivestono un ruolo centrale
nel sistema immunitario, in quanto sono incaricati di
riconoscere e attaccare gli organismi patogeni (batteri,
virus e funghi) arrivati all'interno del corpo umano fino
a provocarne la morte. E ben noto, per altro, come il no-
stro sistema immunitario abbia la capacita di riconoscere
ed eliminare anche le cellule tumorali, che hanno carat-
teristiche differenti da quelle sane, in un processo detto
di immunosorveglianza. | linfociti T, nonostante siano in
grado di riconoscere e distruggere le cellule tumorali, non
riescono tuttavia ad eliminarle se non in minima parte.

La terapia con le cellule CAR-T si basa sul concetto ri-
voluzionario di combattere i tumori come se fossero
un’infezione, vale a dire ‘armando’ il sistema immunitario
del paziente in modo tale che sia in grado di riconoscere
le cellule tumorali e provocarne la morte. Sulla superficie
delle cellule tumorali sono presenti degli antigeni, ossia
frammenti di proteine del tumore, che non sono presenti
sulle cellule sane e per questo le rendono riconoscibili. Il ri-
conoscimento dell’antigene modificato da parte dei linfo-
citi de sistema immunitario avviene attraverso un recettore
specifico presente sulla superficie del linfocita stesso, che
si adatta perfettamente all’antigene, proprio come una
chiave si adatta alla sua serratura. Quando le cellule CAR-T
vengono prodotte in laboratorio, il recettore del linfocita
viene modificato in modo tale da riconoscere gli antigeni
presenti sulle cellule tumorali e trasmettere al linfocita un
segnale di attivazione per eliminarli. Per questa sua duplice
funzione il nuovo recettore e detto chimerico.

@

Le CAR-T sono cellule
del sistema immunita-
rio (linfociti T) prelevate
da una persona malata
di tumore e modificate
geneticamente in labo-
ratorio in modo che,
una volta reinfuse allo
stesso paziente da cui
sono state prelevate,
siano in grado di attac-
care il tumore.

La terapia con le cel-
lule CAR-T si basa sul
concetto rivoluziona-
rio di combattere i
tumori come se fossero
un’infezione, vale a dire
‘armando’ il sistema
immunitario del pazien-
te in modo tale che sia
in grado di riconoscere
le cellule tumorali e
provocarne la morte.
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Leucemia linfoblastica acuta

Che cos'e: ¢ il tumore piu frequente in eta pediatrica e
rappresenta il 75% delle leucemie diagnosticate fino a
14 anni di eta.

Due forme: leucemia T linfoblastica se origina dai pre-
cursori dei linfociti T e leucemia B linfoblastica se ori-
gina dai precursori dei linfociti B. Quest'ultima rappre-
senta il fenotipo di leucemia pit comune nel bambino.

Incidenza: circa 30 casi all'anno per milione di soggetti
di eta da 0 a 17 anni, con circa 400 nuovi casi all’'anno
in Italia. L'incidenza raggiunge il picco nella fascia di
eta tra 2 e 5 anni; e lievemente piu alta tra i maschi ri-
spetto alle femmine, differenza che appare piu marcata
durante I'adolescenza e per la leucemia T linfoblastica.

Prognosi: progressivamente migliorata con una so-
prawvivenza libera da malattia a 5 anni dalla diagnosi di
circa 1'80% e una sopravvivenza di circa il 90%.

Trattamento: in genere e suddiviso nei seguenti 4 cicli
terapeutici per una durata complessiva di 2 anni:

induzione: I'obiettivo di questa fase e di ottenere una re-
missione stabile della malattia provocando rapidamente
la morte di un gran numero di cellule leucemiche;

consolidamento e reinduzione: in queste fasi il paziente
viene sottoposto a una rotazione di farmaci allo scopo
di ottimizzare i risultati ottenuti con la fase di induzione.
La fase di consolidamento puo utilizzare farmaci diversi
da quelli della fase di induzione e pud includere terapie
intensive (soprattutto nei pazienti ad alto rischio) e/o
la somministrazione di farmaci ad alte dosi. La fase di
reinduzione prevede I'impiego di farmaci uguali o simili
a quelli usati durante la fase di induzione;

mantenimento: in questa fase il paziente viene trattato
con farmaci per bocca con I'obiettivo di distruggere le

Incidenza: misura della
frequenza utilizzata in
epidemiologia (v.) per
indicare quanti nuovi casi
di una data malattia com-
paiono in un determinato
lasso di tempo all'interno
di una popolazione.

Epidemiologia: disciplina
biomedica che studia

la distribuzione e la
frequenza di malattie ed
eventi di rilevanza sani-
taria nella popolazione.

Prognosi: previsione sul
probabile andamento
della malattia, formulate
sulla base delle con-
dizioni del paziente, delle
opzioni terapeutiche,
delle potenziali compli-
cazioni o delle condizioni
ambientali.

Remissione: assenza di
segni che indicano che
la malattia & in atto. Si
parla in questo caso di
remissione completa; se
vi sono ancora segni di
malattia, ma il paziente
non accusa sintomi, e
quindi non necessita al
momento di ulteriore
trattamento, la remis-
sione e parziale.
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Maggiori informazioni
sul singolo prodotto
antitumorale (come si
somministra, quali sono
gli effetti collaterali piu
e meno frequenti) sono
disponibili su Schede sui
farmaci antitumorali,
che possono essere
richieste alla helpline di
Aimac (tel. 06 4825107)
oppure scaricate dal sito
wWww.aimac.it.

B

Recidiva: ripresa della
malattia dopo una fase
di risposta completa o
parziale alle terapie.

Maggiori informazioni
sono disponibili su: Le
cellule CAR-T - La
nuova frontiera
dell’immunoterapia
(La Biblioteca del Gira-
sole).

www.aimac.it

cellule leucemiche residue; e in grado di condurre una
vita normale e di frequentare la scuola.

| cicli terapeutici si basano prevalentemente su farmaci
chemioterapici e, in tempi piu recenti, anche su nuovi
farmaci immunoterapici (come blinatumomab e borte-
zomib) che agiscono miratamente sulle cellule leuce-
miche allo scopo di ridurre gli effetti collaterali causati
dalla chemioterapia. Ogni paziente viene assegnato a
una classe di rischio in base alle caratteristiche cliniche
e molecolari della malattia alla diagnosi €, in alcuni casi,
alla risposta alla terapia cortisonica attuata nei primi
giorni del trattamento. La terapia viene piu 0 meno in-
tensificata in funzione della fascia di rischio.

Durante le prime tre fasi e per alcuni pazienti anche du-
rante il mantenimento, la terapia viene somministrata
per via intratecale (v. pag. 10) per provocare la morte
delle cellule leucemiche che hanno raggiunto il sistema
nervoso centrale.

Recidiva: ancora oggi la malattia puo ripresentarsi in
circa il 15-20% dei pazienti. La recidiva si sviluppa du-
rante la terapia o nei primi due anni successivi alla so-
spensione della chemioterapia. La prognosi & piu sfa-
vorevole quando si manifesta durante la terapia o nei
primi mesi dopo la sua conclusione. In tali casi, oltre
a protocolli chemioterapici specifici, si possono impie-
gare in sinergia anche trattamenti innovativi.

Terapie innovative: immunoterapia basata su anticorpi
monoclonali specifici contro antigeni espressi selettiva-
mente dalla cellula leucemica (come inotuzomab, ozo-
gamicin o blinatumomab) o linfociti T geneticamente
modificati che indirizzano il sistema immunitario diret-
tamente contro il tumore (cellule CAR-T).

Leucemia mieloide acuta

Che cos'e: rappresenta il 15-20% delle leucemie infan-
tili. E caratterizzata da una progressione molto rapida.

Incidenza: in Italia si registrano ogni anno 7-8 nuovi
casi ogni 100.000 bambini. Le fasce di eta piu colpite
sono i bambini con meno di un anno e gli adolescenti
tra 10 e 14 anni.

Prognosi: grazie alla progressiva ottimizzazione dei
criteri di classificazione del rischio e al miglioramento
delle strategie terapeutiche, la sopravvivenza libera da
malattia a 8 anni dalla diagnosi € oggi superiore al 60%.

Tipi: le leucemie mieloidi acute formano un gruppo
molto eterogeneo, con diversi sottogruppi caratterizza-
ti da una differente sensibilita alla terapia, per i quali &
necessario adottare il regime terapeutico piu adeguato
in base alla fascia di rischio.

Trattamento: [0 scopo € ottenere la remissione com-
pleta eliminando tutte le cellule leucemiche presenti nel
sangue e nel midollo osseo. E basato su differenti fasce
di rischio, definite in base alle caratteristiche genetiche
e alla risposta alla terapia. In questo modo & possi-
bile evitare un trattamento eccessivo nei pazienti con
malattia a prognosi piu favorevole (rischio standard)
e migliorare I'esito clinico nei pazienti che hanno una
prognosi meno favorevole (rischio non standard).

Il trattamento consiste nella somministrazione di una
combinazione di chemioterapici e prevede di solito due
fasi per una durata complessiva di circa 6 mesi:

induzione: |'obiettivo & ottenere la remissione comple-
ta della malattia;

consolidamento: |'obiettivo € consolidare e rendere
permanente lo stato di remissione completa della
malattia. A seconda della classe di rischio, questa fase

Incidenza: misura della
frequenza utilizzata in
epidemiologia (v.) per
indicare quanti nuovi casi
di una data malattia com-
paiono in un determinato
lasso di tempo all'interno
di una popolazione.

Epidemiologia: disciplina
biomedica che studia

la distribuzione e la
frequenza di malattie ed
eventi di rilevanza sani-
taria nella popolazione.

Prognosi: previsione sul
probabile andamento
della malattia, formulate
sulla base delle con-
dizioni del paziente, delle
opzioni terapeutiche,
delle potenziali compli-
cazioni o delle condizioni
ambientali.

Remissione: assenza di
segni che indicano che
la malattia € in atto. Si
parla in questo caso di
remissione completa; se
vi sono ancora segni di
malattia, ma il paziente
non accusa sintomi, e
quindi non necessita al
momento di ulteriore
trattamento, la remis-
sione e parziale.
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Recidiva: ripresa della
malattia dopo una fase
di risposta completa o
parziale alle terapie.

www.aimac.it

pud comprendere il trapianto di cellule staminali emo-
poietiche (v. pag. 13) da donatore compatibile.

Recidiva: la malattia si ripresenta in oltre il 30% dei
pazienti. Per questa ragione |'obiettivo della ricerca
e di identificare lesioni genetiche alla base di questa
malattia che possano diventare il ‘bersaglio” di nuovi
farmaci, quali, ad esempio la classe degli inibitori tiro-
sin chinasici (sorafenib, quizartinib), che ha mostrato
ottima efficacia nella leucemia mieloide acuta con mu-
tazione FLT3-ITD. Inoltre, I'introduzione di nuove mole-
cole ha lo scopo di ridurre al minimo gli effetti tossici
causati dalla terapia stessa. A tal proposito, gli analoghi
nucleosidici, come la clofarabina, sono risultati molto
efficaci nel trattamento della recidiva, causando effetti
cardiotossici minori.

Terapie innovative: |a ricerca e impegnata a verificare
I'efficacia dell'immunoterapia, in particolare I'impiego
di anticorpi monoclonali specifici contro antigeni
espressi selettivamente dalla cellula leucemica (ad esem-
pio gemtuzumab, ozogamicin o venetoclax) o di linfo-
citi T geneticamente modificati che indirizzano il siste-
ma immunitario direttamente contro il tumore (cellule
CAR-T).

Un discorso a parte merita un tipo particolare di leuce-
mia mieloide acuta, la cosiddetta leucemia acuta pro-
mielo-citica, caratterizzata dal blocco della maturazione
delle cellule leucemiche allo stadio di promielociti e da
una specifica alterazione cromosomica riguardante il
cromosoma 15, generalmente in combinazione con il
cromosoma 17. Tale forma di leucemia risponde partico-
larmente bene alla somministrazione di un derivato della
vitamina A, l'acido trans-retinoico (spesso abbreviato
come ATRA). In caso di recidiva o di mancata risposta al
trattamento, la remissione completa € ancora possibile
con la somministrazione di triossido di arsenico.

Leucemia mieloide cronica

Che cos’é: & una malattia rara in eta pediatrica, con
meno del 3% di tutte le leucemie infantili, ed & raris-
sima nei bambini di eta inferiore a 4 anni. Nei bambini e
caratterizzata nel 95% dei casi dalla presenza del cosid-
detto cromosoma Philadelphia, che origina in sequito a
una traslocazione di un frammento di cromosoma 9 sul
cromosoma 22. Cio porta alla formazione di un gene di
fusione, BCR-ABL, il quale produce una proteina ano-
mala attiva, che ha un ruolo chiave nello sviluppo della
leucemia mieloide cronica.

Incidenza: su base annua, inferiore a 1 caso su un mi-
lione nei bambini di eta inferiore a 14 anni e pari a 1-2
casi su milione negli adolescenti.

Trattamento: |a leucemia mieloide cronica e stato il
primo tumore per il quale & stato messo a punto un
farmaco a bersaglio molecolare, imatinib (Glivec), in
grado di riconoscere selettivamente e bloccare la pro-
teina prodotta dal gene BCR-ABL. Cio ha segnato una
svolta nel trattamento di questa malattia.

Recidiva: per i pazienti che sviluppano una recidiva o
che non rispondono alla terapia con imatinib o che
evidenziano effetti collaterali tali da non permettere di
prosequire la terapia, sono oggi disponibili altri inbitori
delle tirosin-chinasi, quali dasatinib o nilotinib. Inoltre,
Si puo ricorrere al trapianto di cellule staminali da do-
natore compatibile.

Incidenza: misura della
frequenza utilizzata in
epidemiologia (v.) per
indicare quanti nuovi casi
di una data malattia com-
paiono in un determinato

lasso di tempo all'interno
di una popolazione.

Epidemiologia: disciplina
biomedica che studia

la distribuzione e la
frequenza di malattie ed
eventi di rilevanza sani-
taria nella popolazione.
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Sono attivi presso i principali centri di cura. Omogenei per approccio al paziente e attivita, distribuiscono
gratuitamente materiale informativo per i pazienti e i loro familiari e svolgono attivita di ricerca per
individuarne i nuovi bisogni.
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Non so cosa dire

La chemioterapia

La radioterapia

Il cancro del colon retto

Il cancro della mammella

Il cancro della cervice

Il cancro del polmone

Il cancro della prostata

Il melanoma

La sessualita nel malato oncologico
| diritti del malato di cancro
Linfedema

La nutrizione nel malato oncologico
| trattamenti non convenzionali nel
malato oncologico

La caduta dei capelli

Il cancro avanzato

Il linfoma di Hodgkin

I linfomi non Hodgkin

Il cancro dell’'ovaio

Il cancro dello stomaco

Che cosa dico ai miei figli?

| tumori cerebrali

Il cancro del fegato

Il cancro del pancreas

La terapia del dolore

Il cancro del rene

La fatigue

Il cancro della tiroide

Gli studi clinici sul cancro: informazioni
per il paziente

Il mieloma multiplo

Madre dopo il cancro e preservazione
della fertilita

Il mesotelioma

1l tumore negli anziani e il ruolo dei
caregiver

Il cancro del testicolo

Il cancro muscolo-invasivo della vescica
Le leucemie infantili

Forniscono informazioni di carattere generale sui
singoli farmaci e prodotti antitumorali, illustrandone
le modalita di somministrazione e gli effetti collaterali.

Forniscono informazioni di carattere generale sulla
diagnosi, stadiazione e terapia di singole patologie

tumorali.

- Adroterapia

- Elettrochemioterapia - per il trattamento delle

metastasi cutanee*
- | test molecolari in oncologia
- Il dolore neuropatico dopo il cancro **
- Il test del PSA

- La Medicina Oncologica Personalizzata: in-

formazioni per il paziente

- La prevenzione dei tumori occupazionali: il
Registro di Esposizione ad Agenti Cancerogeni

e Mutageni

- La ricostruzione del seno: informarsi, capire,

parlare
- La stomia nel cancro del colon-retto
- La termoablazione **
- La vita dopo il cancro**

- Lavoratori malati di tumore: 10 consigli al

datore di lavoro

- Le cellule CAR-T - La nuova frontiera
dell'immunoterapia

- Le terapie immuno-oncologiche
- Oltre le nuvole*

- Padre dopo il cancro

- Quando il mio papa é tornato*
- Quando un figlio & malato**

- Radiologia interventistica

- Tumori rari - Come orientarsi

* disponibile solo online

** pubblicato da FA.V.0. (www.favo.it) di cui Aimac & socio
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La helpline di Aimac: un servizio che risponde in tempo reale alle
domande dei malati di cancro e dei loro familiari, dal lunedi al venerdi
dalle 9.00 alle 19.00 - tel. 06 4825107, e-mail info@aimac.it.

Aimac e una Onlus iscritta nel Registro delle
Associazioni di Volontariato della Regione Lazio.
Offriamo gratuitamente i nostri servizi di informazione
e counseling ai malati di cancro e ai loro cari.

Abbiamo bisogno anche del tuo aiuto e della tua partecipazione.
Se questo libretto ti ha fornito informazioni utili, puoi aiutarci a produrne altri

* iscrivendoti ad Aimac (quota associativa € 30 per i soci ordinari, € 150 per i soci sostenitori)

* donando un contributo libero mediante
- assegno non trasferibile intestato a Aimac

- c/c postale n° 20301016 intestato a "Aimac — via Barberini, 11 — 00187 Roma".
IBAN: IT 33 B 07601 03200 000020301016

- bonifico bancario intestato a Aimac, c/o Cassa di Risparmio di Ravenna
IBAN: IT 78 Y 06270 03200 CC0730081718

- carta di credito o Paypal attraverso il sito www.aimac.it

Finito di stampare nel mese di maggio 2022
Progetto grafico e stampa: Mediateca S.r.l. | www.mediateca.cc
Impaginazione: Mariateresa Allocco - mariateresa.allocco@gmail.com
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