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Direttore Prof. Andrea Biondi

Monza, 5 marzo 2018 - Un gruppo di ricercatori del Centro di Ricerca Matilde Tettamanti e
dell’Universitadi Stanford (California) hanno scoperto che e possibile prevedere fin dalla diagnosi se
pazienti colpiti daleucemia linfoblastica acuta di tipo B (B-LLA) avranno maggiori probabilita di
ricaduta dopo i trattamenti.

| ricercatori hanno osservato che alcune particolari caratteristiche funzionali della cellulatumorale,
associate allaricaduta di questa malattia, sono gia presenti al momento della diagnosi. Finora occorreva
aspettare larisposta al trattamento e la verifica molecolare della cosiddetta “ malattia residua minima’, per
stabilire I’ eventuale rischio di ricaduta.

Lo studio sostenuto anche da AIRC con il contributo della Fondazione ‘ Benedetta e laVita Onlus é
pubblicato oggi sullarivista scientifica Nature Medicine.

Grazieaun’analis ad altissima risoluzione che permette di studiare singolarmente le cellule, i ricercatori
hanno potuto identificare un preciso comportamento cellulare che sembra guidare laricaduta. Tale
osservazione, oltre a offrire nuove conoscenze sul comportamento biologico della cellulatumorale,
potrebbe avere un impatto molto significativo negli attuali criteri di stratificazione del rischio e di
conseguente definizione di unaterapia.
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Il team dei ricercatori dell’ Universitadi Stanford (la

seconda da destra: Jolanda Sarno)

“Nel nostro studio - commenta Jolanda Sarno, primo autore insieme a Zinaida Good - abbiamo utilizzato
unatecnologiainnovativa, la citometria di massa, in grado di individuare, quantificare e analizzare
contemporaneamente decine di parametri biologici e funzionali in ogni singolacellula. Le cellule
leucemiche di B-LLA alladiagnos sono state confrontate con laloro controparte sana mediante un
programma bioinformatico al fine di individuare i profili piu caratteristici delle cellule leucemiche. |
profili ottenuti sono poi stati confrontanti nel pazienti ricaduti rispetto a quelli in remissione (non
ricaduti), ed utilizzando un approccio di ‘machine learning’ sono state identificate le caratteristiche
funzionali predittive dellaricaduta’.

Jolanda Sarno € una giovane ricercatrice che si e formata presso il Centro di Ricerca Matilde Tettamanti
ed attualmente sta lavorando all’ Universita di Stanford grazie a una borsa di studio AIRC per I’ estero.

Il gruppo dei ricercatori € composto, tragli altri, da Garry Nolan, massimo esperto internazional e di
citometria di massa, e Kara Davis, assistant professor e medico dell’ ospedale di Stanford, che ha
supervisionato il lavoro e con cui il team italiano ha condiviso il disegno dello studio.
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L’ immagine dimostra come le due sottopopolazioni
cellulari pre-Bl e pro-Bll presenti alladiagnosi (indicate coni colori rosso e viola), resistono al
trattamento e sono responsabili della ricaduta della malattia

Sottolinea Andrea Biondi, direttore della clinica pediatrica Universita Milano Bicocca e direttore
scientifico della Fondazione Monza e Brianza per il Bambino e lasuaMamma: “ Sin dallafine degli anni
'90, grazie a contributo di AIRC e del Comitato Maria LetiziaVergalaclinica pediatrica della
Fondazione Monza e Brianza per il Bambino e la sua Mamma ha coordinato per I’ Italia, al’interno di un
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network europeo, la standardizzazione e |’ applicazione della tecnica di misurazione della mal attia residua
minimain tutti i bambini e adolescenti con leucemia linfoblastica acuta di tipo B dei centri

dell’ Associazione Italiana Ematologia e Oncol ogia Pediatrica (AIEOP). Questo studio si colloca quindi
al’interno di unastoriae di un’esperienzadi ricerca decennale che pone il nostro centro come punto di
riferimentoin Italia’.

Il centro, che riceve e analizza ogni anno circa 450 campioni di DNA, e punto di riferimento in Italia per
lo studio della malattia residua minima.

Lo studio

Nonostante i successi nell’ ottenimento di rispostainiziale a trattamento di primalinea, lamortalita nei
tumori ein gran parte dovuta allarecidiva. Esiste un dibattito sul fatto se le cellule tumorali resistenti al
trattamento siano presenti fin dal momento della diagnosi iniziale o se esse emergano sotto la pressione
dellaterapia. In questo contesto, Zinaida Good, co-autrice di questo lavoro, ha messo a punto un modello
statistico di predizione delle ricadute, definito come Developmentally Dependent Predictor of Relapse
(DDPR), il quale ha dimostrato chiaramente che alcune caratteristiche funzionali della cellulatumorale,
responsabili dellaricaduta di malattia, sono gia presenti alla diagnosi.

In particolare, sono state individuate 6 caratteristiche cellulari, presenti in 2 sottopopolazioni leucemiche,
in grado di far prevedere laricaduta del paziente fin dal momento della diagnosi. In una successiva anais
le coppie di campioni ottenuti a momento della diagnos e della ricaduta sono state analizzate e si € cosi
ottenuta la conferma che il profilo predittivo iniziale, osservato alla diagnosi, st mantiene nelle cellule
presenti allaricaduta.

Allaluce degli ottimi risultati ottenuti in questo lavoro, il modello DDPR verra ulteriormente validato in
un numero pit ampio di campioni prelevati da pazienti con B-LLA (circa 300) che saranno messi a
disposizione dal COG (Children’s Oncology Group) americano. La prospettiva fa ben sperare chei
risultati si convalidino con I’ ampliamento dello studio.

Laleucemialinfoblastica acuta (fonte: AIRC)

Laleucemialinfoblastica acuta (LLA) € un tumore ematologico che prende origine dai linfociti - un tipo
particolare di globuli bianchi - nel midollo osseo ed é caratterizzata da un accumulo di queste cellule nel
sangue, nel midollo osseo ein altri organi. Il termine ‘acuta’ indica che la malattia progredisce
velocemente.

| linfociti sono cellule del sistemaimmunitario che sorvegliano I'organismo e attivano le difese contro i
microrganismi e le cellule tumorali. S distinguonoin B o T in base a tipo di risposta che sono in grado di
attivare. NellaLLA un linfocitaB o T vaincontro a una trasformazione tumorale: i process di
maturazione che portano al linfocita‘adulto’ si bloccano e la cellula cominciaariprodursi piu
velocemente invadendo il sangue e raggiungendo anchei linfonodi, lamilza, il fegato el sistema nervoso
centrale.

LaLLA eunamalattiarelativamenterara: in Italias registrano circa 1,6 casi ogni 100.000 uomini e 1,2
casi ogni 100.000 donne, cioé circa 450 nuovi casi ogni anno tragli uomini e 320 traledonne. LaLLA e
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perd il tumore piu frequente in eta pediatrica, infatti rappresental'80% delle leucemie e circail 25% di
tutti i tumori diagnosticati tra0 e 14 anni. L'incidenzaraggiungeil picco trai 2 ei 5 anni e poi diminuisce
con I'etd, fino aessere minimadopo i 29 anni (il 50% di tutti i casi viene diagnosticato entro i 29 anni).
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