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E PERSINO UN PIEMONTESE schivo come Paolo 
Ghia, responsabile del programma di ricer-
ca strategica sulla leucemia linfatica croni-
ca del San Raffaele di Milano, parla di gran-
de eccitazione, allora c’è proprio da creder-

ci. Anche se l’entusiasmo dei medici si scontra - come 
sempre - con il fatto di dover aspettare chissà quanto 
per un farmaco che già si usa negli Stati Uniti da oltre 
due mesi e sta rivoluzionando la storia della leucemia 
linfatica cronica (Llc), la forma più comune negli adul-
ti, la cui incidenza ( 5-6 persone su centomila all’an-
no). E il cui trattamento può essere difficile poiché una 
gran parte di malati sviluppa mutazioni e resistenze. 
Ma il nuovo farmaco promette non solo maneggevolez-
za, la terapia è orale, ma efficacia altissima, perché rie-
sce a indurre remissioni complete proprio in quel quar-
to di pazienti di Llc con prognosi peggiore, i ricaduti e i 
refrattari ad altre terapie. I più difficili da trattare.

Il venetoclax, dell’americana Abbvie, già utilizzato 
anche in Italia da Ghia per uso compassionevole, con-
cesso cioè gratuitamente dall’azienda ai pazienti che 
avevano esaurito le opzioni terapeutiche disponibili, ol-
tre ad una efficacia che - spiega Ghia - arriva anche al 
80 per cento, ha anche il vantaggio, modulandolo be-
ne, di avere un profilo di tossicità accettabile. «Vedre-
mo poi - continua l’esperto, al congresso europeo di 
Ematologia Eha di Copenhagen - se l’utilizzo diffuso 
confermerà il profilo di sicurezza».

In Europa si spera che l’approvazione arrivi entro 
l’autunno, ma il nodo come sempre sarà quello dei co-
sti. l’azienda non si sbilancia ma negli USA il costo di 
un trattamento è di circa 100.00 dollari all’anno. E an-
che se in Europa si riescono sempre a contrattare al ri-
basso i prezzi dei farmaci più innovativi non sarà ovvia-
mente una terapia a buon mercato.

Ma, prima ancora che il farmaco sia disponibile per 
tutti, la scienza va oltre. E gli ematologi ipotizzano di 
combinare Venetoclax, per la sua efficacia ad indurre 
la morte nelle cellule tumorali, con ibrutinib, molecola 

di Janssen che adesso si può utilizzare anche sui malati 
di Llc in prima linea, che ha invece dimostrato di riusci-
re a intervenire con grande efficacia sui linfonodi inte-
ressati dalla malattia - e forse secondo alcuni addirittu-
ra originatori della malattia - sgonfiandoli. «I linfonodi 
sono l’ultimo santuario da conquistare - ragiona Ghia - 
e ibrutinib è talmente efficace che ci ha davvero per-
messo di far regredire in pochi giorni masse di decine 
di centimetri. Somministrarlo insieme a Venetoclax, 
che ha invece un’azione che favorisce l’apoptosi tumo-
rale, potrebbe aiutarci a eliminare fino all’ultima cellu-
la malata». Ed è il concetto di malattia minima residua, 
o Mrd, che arriva anche per la leucemia linfatica croni-
ca e che, dal palcoscenico del congresso europeo, gli 
ematologi chiedono alle agenzie regolatorie - l’america-
na Fda e l’europea Ema - di inserire come obiettivo di ef-
ficacia negli studi clinici. 

Ma l’efficacia del nuovo farmaco è stata testata an-
che per la leucemia mieloide acuta. «Stiamo conducen-
do due trial su un totale di 43 pazienti - racconta l’ema-
tologo Giovanni Martinelli, del policlinico S. Orsola di 
Bologna - il mio centro è l’unico in Europa con due mala-
ti. Per ora il risultato è ottimo. Usata con intelligenza, è 
adatta anche agli anziani. Inoltre ci sono buoni risulta-
ti anche per i linfomi di basso grado». E la ricerca conti-
nua, con tanti nuovi farmaci in arrivo. Il problema, co-
me sempre, saranno i prezzi. Che costringono sempre 
più spesso il medico - ammette sconsolato Ghia - a gio-
care a fare Dio, e a dover scegliere i pazienti da indiriz-
zare verso le molecole più nuove e costose; e quelli da 
curare con quelle vecchie e più economiche.

5SJQMP�DPMQP�
BM�NJFMPNB�
6O�CFSTBHMJP�
JOUFMMJHFOUF
�DPTÖ�TJ�
QVÛ�EFGJOJSF�$%��
�
VOB�NPMFDPMB�
FTQSFTTB�VO�HSBOEJ�
RVBOUJUË�TVMMB�
TVQFSGJDJF�EFMMF�
DFMMVMF�EJ�NJFMPNB�
NVMUJQMP��VO�UVNPSF�
DIF�DPMQJTDF�MF�
QMBTNBDFMMVMF
�
DPNQPOFOUF�NPMUP�
JNQPSUBOUF�EFM�
TJTUFNB�
JNNVOJUBSJP��F�QPDP�
TVMMF�TUBNJOBMJ�EFM�
TBOHVF��$PMQJSMP�
RVJOEJ�QPSUB�B�VOB�
SJEV[JPOF�EFMMB�
NBMBUUJB�TFO[B�
DPNQSPNFUUFSF�
USPQQP�MB�DBQBDJUË�EJ�
SJQSJTUJOBSF�B�MVOHP�
UFSNJOF�JM�NJEPMMP�
PTTFP�EFJ�QB[JFOUJ��
EBSBUVNVNBC�Ò�JM�
QSJNP�EJ�VOB�OVPWB�
DMBTTF�EJ�BOUJDPSQJ�
NPOPDMPOBMJ�DIF�
DPMQJTDPOP�QSPQSJP�
RVFTUP�UBSHFU�F�BMMP�
TUFTTP�UFNQP�
BUUJWBOP�JM�TJTUFNB�
JNNVOJUBSJP�B�
SFBHJSF�DPOUSP�MB�
NBMBUUJB��*O�QB[JFOUJ�
DPO�NJFMPNB�
NVMUJQMP�BWBO[BUP
�
HJË�USBUUBUJ�DPO�BMUSJ�
GBSNBDJ
�JOGBUUJ
�
M�BHHJVOUB�EJ�
EBSBUVNVNBC�BMMB�
UFSBQJB�DPO�
CPSUF[PNJC�F�
EFTBNFUBTPOF�
EJNJOVJTDF�EJ�PMUSF�JM�
����JM�SJTDIJP�EJ�
QSPHSFTTJPOF��� M�H�

La proteina BCL-2 viene 
prodotta in eccesso 
in presenza di alcune 
malattie tumorali

L’apoptosi è un evento 
normale che porta alla morte 
programmata delle cellule

Le molecole del farmaco 
si legano selettivamente 
alla proteina BCL-2 che 
impediscono l’apoptosi

Pazienti con 
delezione del 
cromosoma 17p 
o con mutazione 
TP53

Pazienti con 
LLC che hanno 
ricevuto almeno 
una terapia 
precedente

I livelli eccessivi di Bcl-2 
favoriscono la proliferazione 
dei linfociti B maligni 
che portano al cancro

Il legame farmaco-
BCL-2 inibisce l’attività 
anti-apoptosica
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avviene con successo
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BCL-2 impedisce l’apoptosi 
di alcune cellule, 
fra cui i linfociti B maligni
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