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In data 08/06/2021 sono stati pubblicati gli elenchi MIUR relativi al 5 per mille 2020 sul sito
dell’Agenzia delle Entrate; in essi risultava che al Comitato erano stati assegnati dai contribuenti euro
283.940,89 (comprensivi della parte inoptata) da destinare alla ricerca scientifica.

I1 Comitato ha visto accreditato sul proprio conto corrente tale somma il 09/12/2021

Il Consiglio Direttivo ha deciso di destinare con delibera del Consiglio Direttivo del CMLV in data
24/6/2021; si allega estratto del verbale del Consiglio Direttivo. (All.1); le somme del "5 per mille 2020"
alle attivita di ricerca scientifica della Fondazione M. Tettamanti per i temi di seguito riportati, sulla base
della convenzione stipulata tra il Comitato Maria Letizia Verga e la Fondazione M. Tettamanti.

I fondi ricevuti sono stati utilizzati per il finanziamento del CMLV alla Fondazione Tettamanti per il
progetto LLA AIEOP periodo secondo semestre dell’anno 2021, il contributo del CMLV relativo al
progetto LLA AIEOP ¢ stato complessivamente di eu. 300.000,00, i restanti eu. 15.000 (come da bonifico
allegato) hanno finanziato altri progetti scientifici.

Per la parte attribuibile al 5 per mille 2020 ¢ stato erogato in una tranche:

. . quota finanziata con 5x1000
data bonifico importo MIUR anno 2020 nr. allegato
18/11/2 ;
/11/2021 315.000,00 283.940,89 2
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Introduzione e razionale dello studio.

La Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA) ¢ la forma piu frequente di leucemia pediatrica, con circa
350/400 nuovi casi ogni anno in Italia. Rappresenta pertanto il tumore pediatrico piu frequente e
principale causa di morte per tumore in questa fascia di eta. Infatti, nonostante la probabilita di cura della
LLA del bambino sia circa dell’85%, il 15% dei casi presenta una ripresa della malattia a distanza
variabile di tempo dalla diagnosi.




La continua caratterizzazione biologica dei pazienti all’esordio di malattia, insieme ad un progressivo
miglioramento dell’utilizzo dei farmaci chemioterapici, rappresentano il motivo del successo di cura. In
particolare, il monitoraggio della risposta alla prime fasi di terapia (malattia minima residua, MRM)
costituisce il parametro piu efficace nell’identificare sottogruppi di pazienti con diverso andamento clinico
ed ¢ divenuto un esame fondamentale negli ultimi protocolli clinici, consentendo di stratificare i pazienti
sulla base del loro effettivo rischio relativo di ricaduta.

Nel protocollo clinico multicentrico AIEOP-BFM  ALL2017, condotto a partire dal 2019 in
collaborazione tra Italia (AIEOP), Germania (BFM), Svizzera, Austria, Repubblica Ceca, Israele,
Australia e Nuova Zelanda, il monitoraggio della MRM ¢ il parametro principale per la stratificare i
pazienti a ricevere la terapia piu adeguata. I tempi di valutazione della MRM sono stati anticipati al giorno
+33 (e non piu al giorno +78) per poter attuare scelte cliniche di trattamenti pit immediati ed efficaci.
Inoltre, sono state sviluppate ed incorporate ulteriori indagini genetiche necessarie per identificare
sottogruppi a prognosi negativa, cui offrire una terapia di maggiore intensita.

Il Centro Ricerca della Fondazione Tettamanti, riferimento nazionale per la valutazione molecolare delle
indagini di biologia molecolare di tutti i pazienti italiani con LLA ¢ pertanto chiamato ad un impegno
notevole per rispondere opportunamente e in tempi rapidi alle diverse richieste cliniche nel percorso di
eccellenza che utilizza la medicina di precisione e personalizzata per continuamente elevare le probabilita
di cura.

Scopo del progetto

Il progetto prosegue 1’obiettivo primario di utilizzare I'analisi integrata di diagnostica molecolare e
monitoraggio rapido della MRM per pazienti pediatrici affetti da LLA arruolati al protocollo clinico
AIEOP-BFM ALL2017, per offrire ai pazienti le modalita terapeutiche pili opportune ed efficaci.

Attivita scientifica.

e Prosegue lo screening dei marcatori di MRM (riarrangiamento dei geni codificanti le catene dei
Recettori T per I'antigene, TR e le catene leggere e pesanti delle immunoglobuline, 1G) mediante
sequenziamento ad alta definizione (NGS). La metodica NGS ha il vantaggio di identificare piu
marcatori e di individuare varianti di associate a sottopopolazioni cellulari meno rappresentative.
Questa metodica consente una notevole semplificazione della procedura, maggiore sensibilita e porta
pit informazioni sull’eterogeneita clonale della malattia, con notevole impatto sul corretto
monitoraggio.

* E'proseguita l'analisi molecolare convenzionale della MRM, eseguita mediante lo studio del
riarrangiamento IG/TR e anticipato il primo step decisionale clinico al giorno +33 dall’esordio di
malattia. Nei primi 6 mesi dell’anno 2021 sono stati analizzati i campioni di tutti i pazienti italiani con
esordio di LLA arruolati nei diversi centri italiani aderenti all’AIEOP. I campioni sono stati riferiti al
Centro di raccolta di Padova ed inviati a Monza, dove ¢ stata eseguito il monitoraggio della MRM.
Sono state eseguite le analisi molecolari relative a circa 200 pazienti arruolati al protocollo,
comprensive dell’individuazione dei marcatori molecolari, del loro monitoraggio nei prelievi
prognostici previsti dal protocollo e da ulteriori prelievi ritenuti clinicamente rilevanti dai medici di
riferimento.




* Prosegue lo screening di tutti i pazienti con LLA a precursori di cellule B (negativi per la presenza di
traslocazioni cromosomiche ricorrenti) per la presenza di delezioni del gene Ikaros in abbinamento a
delezione di almeno uno tra i geni PAX5, CRLF2 (regione PAR), CDKN2A, CDKN2B, in assenza di
delezioni del gene ERG (profilo ‘Ikaros-plus’). Viene utilizzata la metodica di ‘digitaMLPA’, che
consente la valutazione del numero di copie delle regioni codificanti di 55 geni di importanza in
emato-oncologia, inclusi quelli che definiscono il profilo Ikaros-plus. Dopo la prima fase di

validazione (gen-giu 2021), I’analisi & entrata nella routine e viene eseguita per tutti i pazienti italiani
candidabili.

L’analisi integrata di questi fattori genetici e molecolari consente di stabilire gruppi di rischio
differenziati, che avranno pertanto una programmazione terapeutica specifica.

® Nei secondi 6 mesi del 2021 & proseguita la verifica di fattibilitad dell’esecuzione dell’analisi del
trascrittoma in alternativa al pannello NGS di cattura di un numero limitato di geni e in alternativa alla
metodica convenzionale di RT-PCR per identificare trascritti di fusione ricorrenti. E stato dimostrato
che questa metodologia permette di abbreviare i tempi di analisi, per poter avere piu tempo utile per
trasferire i pazienti con fusioni ‘ABL-class™ ad un diverso protocollo clinico di terapia, con uso di
farmaci specifici e che colpiscono le sole cellule leucemiche, con beneficio per i pazienti in termini di
efficacia e tossicita. Dal 1 Dicembre 2021, questa analisi ¢ stata ufficialmente introdotta per tutti i
bambini italiani con esordio di LAL (sia a precursori di cellule B che T). L’analisi del trascrittoma
fornisce inoltre molte pit informazioni scientifiche che in parte vengono utilizzate per indirizzare le
terapie e che potranno essere utili per studi successivi volti alla continua personalizzazione delle cure.

Fattibilita dei progetti

Il Centro di Ricerca della Fondazione M.Tettamanti ¢ il Laboratorio di riferimento per 1'analisi della
MRM in tutti i casi di bambini affetti da LLA diagnosticati in Italia presso i Centri AIEOP (circa
400/anno). 11 laboratorio lavora in stretta collaborazione con il Laboratorio di Emato-Oncologia della
Clinica Pediatrica di Padova (Prof.Biffi). Il laboratorio & fondatore e partecipante al gruppo europeo
“EuroMRD ALL” (European Study Group for MRD in ALL), che semestralmente esegue
implementazione, standardizzazione e controlli di qualita per la MRM in ALL. Il gruppo ha anche
contributo alla formazione del gruppo Europeo Euroclonality-NGS, che semestralmente esegue
implementazione, standardizzazione e controlli di qualita per I’analisi di marcatori IG/TR mediante NGS
in ALL.
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