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EFFICACIA E SICUREZZA DELLE CELLULE CAR-NK ALLOGENICHE
NEL TRATTAMENTO DEI TUMORI MALIGNI A CELLULE B CD19*:
RISULTATI INCORAGGIANTI DA UNA SPERIMENTAZIONE DI FASE 1/2

Amalia Forte, Ph.D.

| tumori maligni delle cellule B costituiscono un gruppo etero-
geneo di tumori che insorgono a partire dalle cellule B in diversi
stadi di differenziamento, e includono i linfomi a cellule B, le
leucemie a cellule B e le discrasie plasmacellulari. Nell'ambito
di ciascuna di queste patologie, sussistono livelli di eterogenei-
ta tra pazienti e nell'ambito di ciascun paziente che possono
influenzare notevolmente il decorso clinico della malattia e le
opzioni terapeutiche. La ricerca traslazionale & attualmente
focalizzata a livello globale sull'identificazione di nuove e pil
efficaci strategie di trattamento di questi disturbi ematologici.

Negli ultimi anni, due approcci in particolare, di tipo immunote-
rapico e basati sulla somministrazione di cellule T che esprimo-
no il recettore chimerico per I'antigene (cellule CAR-T) o sull'uso
di inibitori del checkpoint immunitario (ICI), hanno condotto a
risultati incoraggianti, con un miglioramento degli esiti nei pa-

zienti affetti da tumori refrattari delle cellule B'. Entrambi gli ap-
procci sfruttano il sistema immunitario del paziente per attacca-
re ed eradicare il tumore, con effetti di remissione che possono
persistere anche per anni? In particolare, le cellule CAR-T, pur se
meno utilizzate degli ICI, sono in grado di eradicare leucemie e
linfomi anche in fase avanzata, e sono state recentemente ap-
provate anche per il trattamento del mieloma multiplo.

Le terapie con cellule CAR-T attualmente disponibili sono per-
sonalizzate per ciascun paziente: le cellule T vengono raccolte
tramite un prelievo di sangue dal soggetto, ingegnerizzate inse-
rendo il gene per la produzione sulla loro superficie di recettori
CAR (Chimeric Antigen Receptor) che riconoscono e legano spe-
cifiche proteine (antigeni target) presenti sulle cellule tumorali,
vengono fatte moltiplicare in vitro e poi reinfuse nello stesso
paziente (trattamento autologo), dove continueranno a moltipli-
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carsi. Una volta reinfuse nel paziente, le cellule CAR-T, guidate

dai loro recettori CAR, riconosceranno ed elimineranno le cellu-
le tumorali portatrici dell'antigene target sulla loro superficie®,
Le sei terapie a base di cellule CAR-T approvate finora dalla FDA
statunitense a partire dal 2017 per tumori refrattari o recidivanti
dopo precedenti linee di terapia sono dirette contro gli antige-
ni CD19 o BCMA espressi dalle cellule tumorali nella leucemia
linfoblastica acuta, nel linfoma a grandi cellule B, nel mieloma
multiplo, nel linfoma follicolare e nel linfoma a cellule mantel-
lari*. Nonostante le cellule CAR-T autologhe anti-CD19 siano in
grado di indurre la remissione nella maggior parte dei pazienti
affetti da tumori maligni a cellule B, tale terapia presenta diversi
limiti, tra cui costi elevati, lunghezza del processo produttivo,
tossicita, tra cui la sindrome da rilascio di citochine (CRS) (le-
gata in particolare al rilascio di IL-6 da parte delle CAR-T), neu-
rotossicita. In particolare, la CRS in seguito all'infusione delle
cellule CAR-T include una serie di reazioni che possono essere
lievi o potenzialmente letali, incluse la coagulazione intravasco-
lare disseminata e la perdita vascolare, e puo essere contrasta-
ta tramite la somministrazione di farmaci immunosoppressori,
con o senza corticosteroidi*.

I limiti fin qui descritti fanno si che le cellule CAR-T possano
essere infuse solo presso centri specializzati, riducendo ulte-
riormente l'accesso a questa terapia potenzialmente salvavita.
Diversi studi di ricerca sono ora focalizzati sull'identificazione di
strategie nell'ambito dellimmunoterapia oncologica alternative
all'uso delle cellule CAR-T che siano efficaci, sicure e convenien-
ti. Tra questi, di particolare interesse & quello recentemente pub-
blicato da Marin D et al. su Nature Medicine e condotto presso
I'MD Anderson Cancer Center, University of Texas, Houston, Stati
Uniti®, Si tratta di uno studio di fase 1/2 che ha utilizzato non
cellule T ma cellule natural killer (NK) derivate dal sangue del
cordone ombelicale. Le cellule NK costituiscono una popolazio-
ne del sistema immunitario dotata anche di attivita citotossica
e coinvolta principalmente nella difesa antivirale dell'organismo
e nella sorveglianza immunitaria verso i tumori. Le cellule NK,
inoltre, possono essere somministrate anche in assenza di ma-
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tching dell'antigene leucocitario umano (HLA) con il ricevente,
eliminando cosi la necessita di produrre cellule CAR specifiche
per ciascun paziente. Lo studio di Marin D et al. ha ingegneriz-
zato le cellule NK per potenziarne I'attivita antitumorale tramite
I'espressione del recettore chimerico dell'antigene anti-CD19 e
dell'interleuchina-15 (CAR19/IL-15). Come misura di sicurezza, le
cellule NK sono state inoltre ingegnerizzate con il gene induci-
bile per la caspasi 9, al fine di determinare I'apoptosi di queste
cellule nei pazienti in caso di tossicita inaccettabile. Le cellule
sono state quindi infuse in 37 pazienti affetti da tumori delle cel-
lule B CD19+ recidivanti o refrattari.
Gli obiettivi primari dello studio sono stati la sicurezza e l'effi-
cacia, definita come la risposta globale (OR) al giorno 30. Gli
obiettivi secondari hanno incluso la risposta al giorno 100, la
sopravvivenza libera da progressione, la sopravvivenza com-
plessiva e la persistenza nell'organismo delle cellule CAR-NK.
Questi i principali risultati dello studio:
dallo studio non sono emerse tossicita rilevanti come la CRS,
la neurotossicita o la malattia del trapianto contro 'ospite.
Le risposte sono state rapide e a tutti i livelli di dosaggio delle
CAR-NK. In particolare, le percentuali di OR al giorno 30 e al
giorno 100 sono state entrambe del 48,6%.
La sopravvivenza complessiva a 1 anno e la sopravvivenza
libera da progressione sono state rispettivamente del 68%
e del 32%.
| pazienti che hanno raggiunto una OR avevano livelli piu ele-
vati e una persistenza maggiore nell'organismo delle cellule
CAR-NK.
Ricevere cellule CAR-NK da un'unita di sangue del cordone
ombelicale (CBU) con globuli rossi nucleati <8x107 e un tem-
po di raccolta-crioconservazione <24 ore & stato il predittore
piu significativo di un esito superiore.
Le cellule NK provenienti da queste CBU ottimali erano alta-
mente funzionali e arricchite in geni correlati agli effettori.
Al contrario, le cellule NK provenienti da CBU subottimali mo-
stravano un'iperespressione dei geni correlati a infiamma-
zione, ipossia e stress cellulare.



Infine, utilizzando modelli murini, gli autori dello studio han-
no confermato un‘attivita antitumorale superiore delle cellule
CAR-NK provenienti da CBU ottimali.
Questi risultati rivelano nuove caratteristiche della biologia del-
le cellule CAR-NK e sottolineano I'importanza della selezione del
donatore per le terapie cellulari allogeniche, in cui donatori e
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riceventi sono soggetti distinti. Luso di cellule CAR-NK allogeni-
che da donatori sani offre diversi vantaggi rispetto all'infusione
di cellule autologhe, come nel caso delle cellule CAR-T: i costi
sono minori, le cellule sono rapidamente disponibili e a diversi
dosaggi in base alle esigenze; inoltre offrono un trattamento di
qualita elevata e costante.
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