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Caratterizzazione genetica molecolare e farmaci mirati alla base della cura personalizzata. | risultati
dello studio dell’ Ospedal e Pediatrico Bambino Gesu pubblicati su Therapeutic Advancesin Medical
Oncology

Cedllule di Glioma Diffuso della Linea Mediana

(microscopio confocale OPBG)

Roma,

14 novembre 2022 - Una terapia sperimentale accresce |’ aspettativa di vita del
bambini affetti da un tumore cerebrale molto aggressivo e inoperabile: il
gliomadiffuso della linea mediana. La sopravvivenza media di questi piccoli
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pazienti passa dameno di 12 mes dalladiagnosi acirca 24.

I risultato arriva da uno studio clinico dell’ Ospedal e Pediatrico Bambino Gesu, trai primi Centri a
livello internazionale ad aver sperimentato una cura basata sulla caratterizzazione genetica mol ecolare del
tumore di ciascun paziente coinvolto nellaricercae sull’ uso di farmaci ‘target’, cioe mirati. Lo studio &
stato pubblicato sullarivista scientifica Therapeutic Advances in Medical Oncology.

| gliomi dellalinea mediana

I

gliomi diffusi dellalinea mediana sono tumori tipici dell’ eta pediatrica
caratterizzati, per oltre il 90%, da mutazioni della proteina H3K27M. A guesta
S associano atre anomalie genetiche che possono variare da caso a caso. Si
sviluppano nelle strutture mediane del cervello, trale quali il ponte, la

parte del tronco encefalico che regolafunzioni vitali comeil respiro e

I” attivita cardiaca. Questi tumori sono molto aggressivi, tendono a diffonders
rapidamente e aiinfiltrarsi in profondita. A causa dellaloro sede, non possono
essere asportati chirurgicamente.

In

Italia vengono diagnosticati circa 20-25 casi pediatrici all’anno di gliomi
localizzati nel ponte, con un picco d'incidenzatrai 5ei 10 anni di eta. La
sopravvivenza media e molto bassa (9 -12 mesi) e meno del 2% dei bambini
sopravvive a5 anni dalla diagnosi, nonostante i trattamenti radio e
chemioterapici che costituiscono laterapia standard. Contro questo genere di
tumori, purtroppo, non é stata ancora individuata una cura efficace.

L a terapia sperimentale per sonalizzata

Lo

studio per il trattamento sperimentale dei ‘ gliomi del ponte’ e stato condotto
dal team multidisciplinare di Neuro-Oncologia (clinici, chirurghi, patologi,
biologi) del Bambino Gesl. Laricerca e durata4 anni e ha coinvolto 25
pazienti di eta compresatrai 5ei 14 anni.
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La

terapia sperimentale si e basata sullo studio delle caratteristiche genetiche

del tumore di ogni singolo paziente incluso nellaricerca: porzioni di tessuto
tumoral e ottenute tramite biopsia sono state analizzate allaricerca di
anomalie genetiche che potessero essere il bersaglio di farmaci gia
disponibili. Questafase di indagine genetica sui tumori e stata possibile
grazie atecnologie di Next Generation Sequencing (NGS) per la diagnosi
molecolare avanzata, disponibili nei Laboratori di Diagnostica dell’ Ospedale.

In

base ai risultati di laboratorio, oltre allaterapia standard, a9 bambini su
25 é stato possibile somministrare in un secondo momento anche farmaci
‘target’, cioé diretti contro le specifiche mutazioni individuate nel loro
tumore. Nel pazienti trattati con laterapia personalizzata non sono stati
rilevati effetti collaterali gravi e la sopravvivenza media é passata da meno
di 12 mesi dalladiagnosi acirca24 mesi.

“La

combinazione di terapia standard e farmaci mirati ha portato arisultati mai
ottenuti primanel trattamento di questaterribile formadi cancro” spiegala
dott.ssa Angela Mastronuzzi, coordinatrice dello studio e responsabile di
Neuro-Oncologia, struttura del Dipartimento di Oncoematologia, Terapia
Cdllulare, Terapie Geniche e Trapianto Emopoietico diretto dal prof. Franco
Locatelli.

“Per

i gliomi H3K27M alterati oggi non esiste una cura - prosegue Mastronuzzi - ma
guesti tumori possono esprimere altre anomalie genetiche contro cui abbiamo
delle armi. Consentire ai bambini malati di vivere piu alungo significadare
loro una chance in piu per beneficiare di nuovi trattamenti via via disponibili
odi trial clinici nei quali aggiungere giain primalineale medicine target.
Tutto questo e stato possibile grazie alla stretta collaborazione del team
multidisciplinare di Neuro-Oncologia e in particolare del dott. Andrea Carai,
neurochirurgo e della dott.ssa Sabrina Rossi anatomo-patol oga, che hanno
permesso di ottimizzare il percorso di questi pazienti”.
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Limiti e prospettive dello studio

Lo

studio del team di medici e ricercatori del Bambino Gesu, sebbene condotto su

un piccolo gruppo di bambini, ha dimostrato che le cellule tumorali di gran

parte dei gliomi diffusi dellalinea mediana esprimono diverse alterazioni genetiche.
Contro acune di queste mutazioni sono gia disponibili farmaci mirati. |

risultati dellaricercaevidenziano quindi I’importanza di procedere con

biopsia e caratterizzazione molecolare del tumore per disegnare un piano
terapeutico che diamaggiori chance di sopravvivenza ai pazienti rispetto alla
somministrazione della sola terapia standard.

Lo

studio € stato sostenuto dall’ Associazione “11 coraggio dei Bambini” e, per la
suarilevanza scientifica, nel mese di ottobre 2022 é stato premiato come migliore
presentazione orale al Congresso Nazionale AIEOP - Associazione Italiana
Ematol ogia Oncologia Pediatrica.

La

ricerca scientifica verso una cura efficace intanto prosegue su piu fronti:

all’ Ospedal e Pediatrico della Santa Sede e in fase di autorizzazione da parte
degli enti regolatori un nuovo trattamento dei tumori cerebrali con cellule
CAR-T geneticamente modificate coordinato dal prof. Franco Locatelli.
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