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CAR T-CELLS

2leucemiecar t-cells mieloma multiplolinfomi beta-talassemiasindromi 
mielodisplastiche varie

Ò  Linfoma diffuso a grandi cellule B, più del 50% dei pazienti trattati con le CAR T-cells axi-cel  
ancora vivo dopo 2 anni

Ò  Linfoma diffuso a grandi cellule B, beneficio delle CAR T-cells tisagenlecleucel dura nel tempo

Ò  Leucemia linfoblastica acuta, conferme di efficacia a 2 anni per le CAR T-cells tisagenlecleucel

Ò  Leucemia linfoblastica acuta, trapianto di consolidamento dopo le CAR T-cells può ridurre  
il rischio di recidiva

Ò  Leucemia linfoblastica acuta, inibizione dei checkpoint può migliorare la persistenza delle CAR T-cells

Ò  Leucemia linfatica cronica, CAR T-cells liso-cel promettenti nei pazienti ad alto rischio

Ò  Leucemia linfatica cronica, promettente la combinazione ibrutinib-CAR T-cells anti-CD19

Ò  Mieloma multiplo altamente pretrattato, primi dati incoraggianti con le CAR T-cells anti-BCMA bb21217



GUARDA IL VIDEO

Alla scoperta delle CAR T-cells:  
cosa sono, chi può giovarsene e quali sfide pongono?

Prof. Paolo Corradini

GUARDA IL VIDEO

CAR T cells, quali novità dal congresso ASH?

Prof. Fabrizio Pane

GUARDA IL VIDEO

CAR T-cells, una rivoluzione nella cura dei tumori del sangue

Prof. Pier Luigi Zinzani

GUARDA IL VIDEO

CAR T-cells: novità per la cura del linfoma diffuso  
a grandi cellule B dall’ASH 2018 

Dott.ssa Anna Guidetti
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https://www.youtube.com/watch?v=vH5NMmyVwEc
https://www.youtube.com/watch?v=-jG0RFfeY18
https://www.youtube.com/watch?v=uWzPEJ3JdFs
https://www.youtube.com/watch?v=orftlmM9FTc


GUARDA IL VIDEO

CAR T-cells: quali sono le prospettive future?

Prof. Carmelo Carlo-Stella 
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https://www.youtube.com/watch?v=UG1JnGYBukA


I dati a lungo termine (il follow-up mediano è di 27,1 mesi) evi-
denziano che il 51% dei pazienti con linfoma diffuso a grandi 
cellule B trattati con le CAR T-cells anti-CD19 axi-cel (axicabta-
gene ciloleucel) era ancora vivo 2 anni dopo l’infusione. 

La nuova analisi rivela inoltre che, 2 anni dopo una singola in-
fusione di axi-cel, il 39% dei pazienti continuava a rispondere 
al trattamento. 

«Questa valutazione a 2 anni dimostra che axi-cel può indurre 
remissioni durature in una quota sostanziale di pazienti, con 
un profilo di sicurezza a lungo termine accettabile», ha affer-
mato l’autore senior dello studio, Sattva Neelapu, dello Uni-
versity of Texas MD Anderson Cancer Center di Houston. 

«C’è anche evidenza di un graduale recupero delle cellule B 
nella maggior parte dei pazienti con linfoma refrattario a gran-
di cellule B che altrimenti avrebbero poche opzioni terapeuti-
che a disposizione», ha aggiunto il professore. 

Remissioni numerose e durature 
Nei 101 pazienti arruolati nella fase 2 dello studio e seguiti per 
una mediana di 27,2 mesi, la percentuale di risposta complessi-
va (completa e parziale, ORR) è risultata dell’83%, il 58% dei pa-
zienti ha ottenuto una risposta completa e il 39% ha mantenuto 
la risposta, tra cui il 37% dei pazienti con risposta completa. 

Le CAR-T cells somministrate ai pazienti con linfoma diffuso 
a grandi cellule B recidivato o refrattario sopravvivono e conti-
nuano a funzionare anche a distanza di tempo dall’infusione. 
La prova arriva, tra gli altri, dai nuovi risultati aggiornati dello 
studio multicentrico di fase 1/2/ ZUMA-1, appena presentati 
al congresso annuale della American Society of Hematology 
(ASH) e pubblicati in contemporanea su The Lancet Oncology. 

Linfoma diffuso a grandi cellule B,  
più del 50% dei pazienti trattati con  
le CAR T-cells axi-cel ancora vivo dopo 2 anni 
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Long-term safety and activity of axicabtagene ciloleucel in 

refractory large B-cell lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, 

multicentre, phase 1–2 trial

Frederick L Locke*, Armin Ghobadi, Caron A Jacobson, David B Miklos, Lazaros J Lekakis, Olalekan O Oluwole, Yi Lin, Ira Braunschweig, Brian T Hill, 

John M Timmerman, Abhinav Deol, Patrick M Reagan, Patrick Stiff, Ian W Flinn, Umar Farooq, Andre Goy, Peter A McSweeney, Javier Munoz, 

Tanya Siddiqi, Julio C Chavez, Alex F Herrera, Nancy L Bartlett, Jeffrey S Wiezorek, Lynn Navale, Allen Xue, Yizhou Jiang, Adrian Bot, John M Rossi, 

Jenny J Kim, William Y Go, Sattva S Neelapu*

Summary

Background Axicabtagene ciloleucel is an autologous anti-CD19 chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy. In the 

previous analysis of the ZUMA-1 registrational study, with a median follow-up of 15·4 months (IQR 13·7–17·3), 

89 (82%) of 108 assessable patients with refractory large B-cell lymphoma treated with axicabtagene ciloleucel achieved 

an objective response, and complete responses were noted in 63 (58%) patients. Here we report long-term activity and 

safety outcomes of the ZUMA-1 study.

Methods ZUMA-1 is a single-arm, multicentre, registrational trial at 22 sites in the USA and Israel. Eligible patients 

were aged 18 years or older, and had histologically confirmed large B-cell lymphoma—including diffuse large B-cell 

lymphoma, primary mediastinal B-cell lymphoma, and transformed follicular lymphoma—according to the 2008 

WHO Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissue; refractory disease or relapsed after autologous 

stem-cell transplantation; an Eastern Cooperative Oncology Group performance status of 0 or 1; and had previously 

received an anti-CD20 monoclonal antibody containing-regimen and an anthracycline-containing chemotherapy. 

Participants received one dose of axicabtagene ciloleucel on day 0 at a target dose of 2 × 10⁶ CAR T cells per kg of 

bodyweight after conditioning chemotherapy with intravenous fludarabine (30 mg/m² body-surface area) and 

cyclophosphamide (500 mg/m² body-surface area) on days −5, −4, and −3. The primary endpoints were safety for 

phase 1 and the proportion of patients achieving an objective response for phase 2, and key secondary endpoints were 

overall survival, progression-free survival, and duration of response. Pre-planned activity and safety analyses were done 

per protocol. ZUMA-1 is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT02348216. Although the registrational cohorts 

are closed, the trial remains open, and recruitment to extension cohorts with alternative endpoints is underway.

Findings Between May 19, 2015, and Sept 15, 2016, 119 patients were enrolled and 108 received axicabtagene ciloleucel 

across phases 1 and 2. As of the cutoff date of Aug 11, 2018, 101 patients assessable for activity in phase 2 were 

followed up for a median of 27·1 months (IQR 25·7–28·8), 84 (83%) had an objective response, and 59 (58%) had a 

complete response. The median duration of response was 11·1 months (4·2–not estimable). The median overall 

survival was not reached (12·8–not estimable), and the median progression-free survival was 5·9 months (95% CI 

3·3–15·0). 52 (48%) of 108 patients assessable for safety in phases 1 and 2 had grade 3 or worse serious adverse 

events. Grade 3 or worse cytokine release syndrome occurred in 12 (11%) patients, and grade 3 or worse neurological 

events in 35 (32%). Since the previous analysis at 1 year, additional serious adverse events were reported in four patients 

(grade 3 mental status changes, grade 4 myelodysplastic syndrome, grade 3 lung infection, and two episodes of grade 

3 bacteraemia), none of which were judged to be treatment related. Two treatment-related deaths (due to 

haemophagocytic lymphohistiocytosis and cardiac arrest) were previously reported, but no new treatment-related 

deaths occurred during the additional follow-up.

Interpretation These 2-year follow-up data from ZUMA-1 suggest that axicabtagene ciloleucel can induce durable 

responses and a median overall survival of greater than 2 years, and has a manageable long-term safety profile in 

patients with relapsed or refractory large B-cell lymphoma.

Funding Kite and the Leukemia & Lymphoma Society Therapy Acceleration Program.

Copyright © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Introduction

The prognosis of patients with large B-cell lymphoma 

refractory to first-line or second-line therapy is poor.1 

SCHOLAR-1 was an international, retrospective study1 

in which outcomes were assessed in patients with 

refractory large B-cell lymphoma, which was defined as 

progressive or stable disease as best response to first-line 

or second-line chemotherapy, or relapse less than 
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Il 93% dei pazienti che stavano rispondendo 
al trattamento dopo 12 mesi dall’infusione ha 
mantenuto tale risposta anche dopo 24 mesi. 
La durata mediana della risposta risultata di 
11,1 mesi, mentre la durata mediana della ri-
sposta completa non è stata raggiunta. 

La sopravvivenza globale (OS) mediana non è 
ancora stata raggiunta e la sopravvivenza li-
bera da progressione (PFS) mediana è risulta-
ta di 5,9 mesi. 

Questi risultati rispecchiano quelli di un’a-
nalisi precedente, relativi a un follow-up me-
diano di 15,4 mesi, momento in cui l’ORR era 
risultata dell’82%, la percentuale di risposta 
completa del 58% e il 42% dei pazienti conti-
nuava a rispondere al trattamento. 

Inoltre, Neelapu e colleghi hanno eseguito 
analisi esplorative per valutare la persisten-
za delle CAR T-cells e il recupero delle cellule 
B in pazienti con remissione in corso e, a 24 
mesi, si è osservata una persistenza di CAR 
T-cells nel 66% dei pazienti con biomarker 
valutabili. 

Nessun nuovo caso di sindrome da 
rilascio di citochine 
Sul fronte della sicurezza, nell’analisi dei dati 
a 2 anni (relativa a 108 pazienti), sono stati 
osservati sindrome da rilascio di citochine di 
grado 3 o superiore ed eventi neurologici ri-
spettivamente nell’11% e nel 32% dei pazienti, 
e tali effetti sono stati in genere reversibili. 

Articles
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a response rate of 20% or less, with a power of at least 
90% and a one-sided α of 0·025.

The data cutoff date for the current analyses was 
Aug 11, 2018. As per protocol, inferential testing was 
done only for the primary endpoint assessing activity in 
patients enrolled in phase 2 who received axicabtagene 
ciloleucel. Incidence of adverse events in all treated 

patients and changes in laboratory values were tabulated 
and summarised with descriptive statistics.

Activity analyses excluded patients from phase 1, in 
whom activity was not assessed by the Independent 
Central Review Committee. The safety analysis included 
all patients who received axicabtagene ciloleucel in both 
phases 1 and 2.

Number at risk
(number censored)

0 3130

Median duration of response 11·1 months (95% CI 4·2–NE)

Median progression-free survival 5·9 months (95% CI 3·3–15·0)

Median overall survival not reached (95% CI 12·8–NE)
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Figure 1: Kaplan-Meier estimates of investigator-assessed duration of response (A), progression-free survival (B), and overall survival (C)
All 101 patients assessable for activity in phase 2 are shown. The x-axis shows time since infusion of chimeric antigen receptor T cells. NE=not estimable.
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Dati di ‘real life’ consolidano i risultati di ZUMA-1 
Al congresso ASH sono stati presentati anche dati di ‘real life’ 
relativi a 274 pazienti trattati con axi-cel dopo l’approvazione 
del prodotto negli Stati Uniti e i risultati di quest’analisi retro-
spettiva e indipendente sono apparsi simili ai risultati com-
plessivi dello studio ZUMA-1. 

Allo studio, coordinato da Loretta J. Nastoupil, sempre dello 
University of Texas MD Anderson Cancer Center, hanno parte-
cipato 17 centri e l’analisi dei dati ha evidenziato a 90 giorni 
dall’infusione di axi-cel un’ORR dell’81% e una percentuale di 
risposta completa del 57%. 

«Sebbene limitati da un follow-up relativamente breve, i dati 
di risposta a 90 giorni nel mondo reale sono paragonabili alle 
migliori risposte osservate nello studio registrativo ZUMA-1», 
ha affermato Nastoupil, ed «è importante sottolineare che la 
sicurezza sembra paragonabile a quella evidenziata nello stu-
dio ZUMA-1, nonostante quasi la metà dei pazienti non soddi-
sfacesse i criteri di inclusione dello studio». 

Alessandra Terzaghi

Bibliografia
F.L Locke, et al. Long-term safety and activity of axicabtagene ciloleucel in refrac-
tory large B-cell lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, multicentre, phase 1–2 trial. 
Lancet Oncol. 2018; doi: 

Leggi

L.J. Nastoupil, et al. Axicabtagene Ciloleucel (Axi-cel) CD19 Chimeric Antigen Re-
ceptor (CAR) T-Cell Therapy for Relapsed/Refractory Large B-Cell Lymphoma: Real 
World Experience. ASH 2018; abstract 91. 

Leggi

Altre reazioni avverse comuni di grado 3 o superiore sono sta-
te encefalopatia, infezione da patogeno non specificato, infe-
zione batterica, afasia, infezione virale, delirio, ipotensione e 
ipertensione. 

Sono stati anche registrati cinque eventi avversi gravi a in-
sorgenza tardiva (verificatisi dopo il precedente cut-off dei 
dati, dell’11 agosto 2017), nessuno dei quali, tuttavia, correla-
to ad axi-cel. 

Inoltre, rispetto all’analisi precedente, non si è verificato alcun 
nuovo caso di sindrome da rilascio di citochine correlata ad axi-
cel, né alcun evento neurologico o decesso correlato ad axi-cel. 

Alcuni pazienti potrebbero essere guariti 
«Con tumori aggressivi come il linfoma a grandi cellule B re-
frattario, l’obiettivo principale è quello di prolungare la vita dei 
pazienti mantenendo una qualità di vita il più alta possibile», 
ha dichiarato Paolo Corradini, Direttore del Dipartimento di 
Ematologia e Onco-ematologia pediatrica dell’Istituto Nazio-
nale dei Tumori di Milano e presidente della Società Italiana 
di Ematologia. 

«I risultati presentati qui a San Diego dello studio ZUMA-1 sono 
molto incoraggianti perché la durata delle risposte complete 
dei pazienti con un maggiore follow-up ci fa pensare per la pri-
ma volta che alcuni pazienti possano essere guariti e inoltre 
non sono state segnalate tossicità tardive inaspettate». 

Nell’agosto 2018, axi-cel ha ricevuto dalla Commissione euro-
pea il via libera per il trattamento di pazienti adulti con linfo-
ma diffuso a grandi cellule B o linfoma primitivo del mediasti-
no a grandi cellule B, entrambi recidivati o refrattari, dopo due 
o più linee di terapia sistemica. Il prodotto era già stato appro-
vato dalla Food and Drug Administration nell’ottobre 2017. 
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Si tratta di un’analisi a 19 mesi (5 mesi in più rispetto alla pre-
cedente, presentata nel giungo scorso al congresso della Euro-
pean Hematology Association) e relativa a 99 pazienti seguiti 
per almeno 3 mesi. «Si tratta di un follow-up a lungo termine di 
dati preliminari riportati in precedenza», ha affermato in con-
ferenza stampa l’autore che ha presentato l’aggiornamento Ri-
chard Thomas Maziarz, dell’Oregon Health & Science Knight 
Cancer Institute di Portland. «Quest’aggiornamento è impor-
tante perché all’inizio ci si chiede sempre se vi sia un bias di 
selezione. Quando si arriva a un follow-up di 19 mesi, tuttavia, 
si sta davvero guardando alla storia naturale della malattia». 

Risposta obiettiva del 54% e 40% di remissioni 
complete 
Dopo i 19 mesi di follow-up mediano, il tasso di risposta obiet-
tiva (ORR, endpoint primario del trial) è risultato del 54%, con 
un tasso di remissione completa del 40% e un tasso di risposta 
parziale del 13%. 

«Stiamo assistendo a un cambiamento nella storia naturale 
della malattia», ha proseguito Maziarz. Storicamente, infat-
ti, per questi pazienti recidivati o refrattari, che hanno fatto 
più linee di chemioterapia e trapianti, raggiungere una re-
missione completa è un evento raro, che si verifica in meno 
del 10% dei casi. 

I pazienti adulti con linfoma diffuso a grandi cellule B reci-
divato o refrattario sottoposti a una singola infusione di CAR 
T-cells anti-CD19 tisagenlecleucel continuano a mostrare una 
risposta obiettiva duratura dopo una mediana di 19 mesi di fol-
low-up. Il dato arriva da un aggiornamento dello studio multi-
centrico internazionale di fase 2 JULIET, appena presentato al 
meeting annuale dell’American Society of Hematology (ASH), 
a San Diego, e pubblicato in contemporanea sul New England 
Journal of Medicine. 

Linfoma diffuso a grandi cellule B,  
beneficio delle CAR T-cells tisagenlecleucel 
dura nel tempo
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BACKGROUND

Patients with diffuse large B-cell lymphoma that is refra
ctory to primary and second-

line therapies or that has relapsed after ste
m-cell tran

splantation have a poor prog-

nosis. The chimeric antigen receptor (CAR) T-cell th
erapy tisagenlecleucel targets and 

eliminates CD19-expressing B cells and showed efficacy 
against B-cell lym

phomas 

in a single-center, phase 2a study.

METHODS

We conducted an international, phase 2, pivotal study of centrally manufactured tisa-

genlecleucel involving adult patients with relapsed or refracto
ry diffuse large B-cell 

lymphoma who were ineligible for or had disease progression after autologous he-

matopoietic stem
-cell transplantation. The primary end point was the best overall 

response rate (i.
e., the percentage of patients who had a complete or partial resp

onse), 

as judged by an independent review committee.

RESULTS

A total of 93 patients receive
d an infusion and were included in the evaluation of ef-

ficacy. The median time from infusion to data cutoff was 14 months (range, 0.1 to 26). 

The best overall res
ponse rate w

as 52% (95% confidence interval, 41
 to 62); 40% of 

the patients had complete responses, and 12% had partial res
ponses. Response rates 

were consistent across prognostic subgroups. At 12 months after th
e initial response, 

the rate of relapse-free su
rvival was estimated to be 65% (79% among patients with 

a complete response). The most common grade 3 or 4 adverse even
ts of special inter-

est included cytokine release 
syndrome (22%), neurologic events (12%), cytopenias 

lasting more than 28 days (32%), infections (20%), and febrile neutropenia (14%). 

Three patients died from disease progression within 30 days after 
infusion. No deaths 

were attrib
uted to tisagenlecleucel, cytokine release 

syndrome, or cerebral edema. No 

differences between response groups in tumor expression of CD19 or immune check-

point–related proteins were found.

CONCLUSIONS

In this international study of CAR T-cell therapy in relapsed or refracto
ry diffuse 

large B-cell lymphoma in adults, high rates of durable responses were produced with 

the use of tisagenlecleucel. (Funded by Novartis; JU
LIET ClinicalTrials.gov number, 

NCT02445248.)
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Da notare che il 54% di coloro che inizialmente avevano otte-
nuto una risposta parziale hanno poi mostrato una risposta 
completa al trattamento, il che suggerisce che le CAR T cells 
infuse nei pazienti restano vitali e attive nel tempo, ha com-
mentato l’autore. 

Al momento dell’analisi, la mediana della durata della rispo-
sta non era stata ancora raggiunta, a indicare che la maggior 
parte di coloro che hanno risposto al trattamento stava ancora 
rispondendo quando sono stati analizzati i dati. 

Lo studio JULIET 
Lo studio JULIET è un trial registrativo a braccio singolo, in 
aperto, al quale hanno preso parte 27 centri di 10 Paesi, distri-
buiti in quattro continenti. 

Il 21 maggio 2018, momento dell’ultimo cutoff dei dati, c’erano 
167 pazienti arruolati nello studio, di cui 115 avevano ricevuto 
una singola infusione di tisagenlecleucel, a un dosaggio me-
diano di 3 x 108 cellule T CAR-positive. 

Complessivamente, il 90% dei pazienti arruolati nello studio 
aveva fatto una terapia ponte e il 93% una chemioterapia lin-

fodepletante prima dell’infusione delle CAR T-cells. Il tempo 
mediano trascorso dal momento dell’infusione al cutoff dei 
dati era di 19,3 mesi. 

L’età mediana dei pazienti arruolati era di 56 anni (range: 22-
76) e il 23% dei partecipanti aveva almeno 65 anni. Al basa-
le, tre quarti (il 77%) presentavano un linfoma diffuso a gran-
di cellule B in stadio III/IV e il 17% una malattia double hit o 
triple hit. Più della metà (il 55%) aveva il sottotipo del centro 
germinale e il 43% aveva un linfoma diffuso a grandi cellule 
B con cellule B attivate. Inoltre, quasi la metà (49%) era stata 
sottoposta in precedenza a un trapianto di cellule staminali e 
il 51% aveva già fatto almeno tre terapie precedenti. 

Tasso di sopravvivenza libera da recidiva pres-
soché invariato e costante a 12 e 18 mesi 
Il tasso di sopravvivenza libera da recidiva (RFS), che era ri-
sultato del 66% a 6 mesi, è rimasto costante, e pari al 64%, nelle 
analisi a 12 mesi e a 18 mesi. 

Dopo 11 mesi dall’infusione, non si sono osservate più ricadute. 
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Inoltre, nessun paziente ha dovuto ricorrere al trapianto allo-
genico o autologo di staminali mentre era in remissione. 

«Stiamo vedendo risposte prolungate e c’è un numero significa-
tivo di pazienti che resta in remissione», ha osservato Maziarz. 

La sopravvivenza globale (OS) mediana in tutti i pazienti in-
fusi è risultata di 11,1 mesi ma non è ancora stata raggiunta 
per coloro che hanno ottenuto una remissione completa dopo 
il trattamento una tantum con tisagenlecleucel. L’OS a 12 mesi 
è risultata del 48% e quella a 18 mesi del 43%. 
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«Ci sono molti sottotipi di linfoma a grandi cellule, è una ma-
lattia molto complessa: in tutti i potenziali sottogruppi progno-
stici, non siamo riusciti a prevedere in quale di essi tisagen-
lecleucel sarebbe stato favorito o presumibilmente avrebbe 
fallito», ha aggiunto l’autore. 

«In coloro che hanno ottenuto una risposta completa, la so-
pravvivenza globale mediana non è ancora stata raggiunta, 
ma vediamo che stiamo raggiungendo un plateau e stiamo si-
curamente assistendo a un cambiamento nella storia natura-
le della malattia», ha ribadito lo specialista. 

Profilo di sicurezza in linea con l’analisi prece-
dente 
Non sono stati segnalati nuovi decessi e il profilo di sicurezza 
e tollerabilità emerso da quest’ultima analisi è risultato coe-
rente con quello riportato in precedenza. 

Complessivamente, il 57% dei pazienti ha sviluppato una sin-
drome da rilascio di citochine (CRS) di qualsiasi grado (se-
condo la UPenn Grading Scale), il 14% ha avuto una CRS di 
grado 3 e il 9% una CRS di grado 4. La CRS è stata trattata con 
tocilizumab e steroidi. 

L’incidenza degli eventi neurologici di qualsiasi grado è sta-
ta del 20%, quella degli eventi di grado 3 del 7% e quella degli 
eventi di grado del 44%. Tali eventi sono stati gestiti con mi-
sure di supporto. 

Tuttavia, Maziarz ha osservato che il sistema di classificazio-
ne utilizzato per valutare il grado di questi eventi (quello della 
University of Pennsylvania, appunto, e non i criteri di Lee) ha 
portato, probabilmente, a una sovrastima della loro incidenza 
e sono in corso ulteriori studi per scoprire quali siano le reali 
frequenze degli eventi avversi. 
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Tisagenlecleucel è stato approvato nel maggio 2018 dalla Food 
and Drug Administration e circa un mese dopo dalla European 
Medicines Agency sulla base di una valutazione iniziale dei 
dati dello studio JULIET, come trattamento per i pazienti adul-
ti con linfoma a grandi cellule B recidivante o refrattario dopo 
due o più linee di terapia sistemica. 

Alessandra Terzaghi
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Altri eventi avversi di interesse sono stati le citopenie prolun-
gate, verificatesi nel 45% dei pazienti, e le infezioni, nel 37%. 
Inoltre, il 15% dei pazienti ha sviluppato neutropenia febbrile 
e il 2% sindrome da lisi tumorale. 

Opzione potenzialmente salvavita per i pazien-
ti ricaduti o refrattari 
«Prima della terapia con le CAR-T cells, raggiungere e mante-
nere una risposta completa prolungata in pazienti adulti con 
linfoma diffuso a grandi cellule B recidivato o refrattario era 
incredibilmente raro; ora stiamo osservando che il trattamen-
to con tisagenlecleucel sia traduce in risposte complete du-
rature più di un anno e mezzo dopo l’infusione», ha spiegato 
il primo firmatario del lavoro sul Nejm, Stephen J. Schuster, 
direttore del Lymphoma Program presso l’Abramson Cancer 
Center della University of Pennsylvania di Philadelphia. 

«La terapia con CAR T-cells rappresenta un’alternativa poten-
zialmente salvavita per questi pazienti, che ora hanno a di-
sposizione un trattamento che può aiutarli a raggiungere una 
remissione duratura anche dopo che altre terapie, incluso il 
trapianto, hanno fallito», ha aggiunto il professore. 

«La durata della risposta e un profilo di sicurezza coerente con 
l’analisi precedente sono dati incredibilmente importanti, e i 
risultati di questa analisi aggiornata infondono ulteriore fidu-
cia riguardo alle potenzialità di tisagenlecleucel per il tratta-
mento di questi pazienti», ha concluso Schuster. 
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follow-up, l’RFS a 24 mesi è risultata del 62% e quella a 18 mesi 
pari al 66% e invariata rispetto alla RFS a 12 mesi. Inoltre, l’OS a 
18 mesi è risultata del 70%, mentre quella a 12 mesi era del 76%. 

«Questi dati rappresentano un aggiornamento di uno studio re-
gistrativo: è stato il primo trial sulle CAR T-cells con un poten-
ziale endpoint registrativo, il primo trial globale e il primo in 
cui esisteva una catena di approvvigionamento globale», delle 
CAR T-cells, ha spiegato l’autore principale dello studio, Ste-
phan A. Grupp, del Dipartimento di Pediatria della Perelman 
School of Medicine, presso l’Università della Pennsylvania 
(UPenn) di Philadelphia. «Questo ha portato all’approvazione 
di tisagenlecleucel anche in Europa, in Canada e in Svizzera», 
oltre che negli Stati Uniti, ha aggiunto il professore. 

La leucemia linfoblastica acuta recidivata o refrattaria in pa-
zienti pediatrici e giovani adulti con rappresenta, ad oggi, il 
setting per il quale si ha il follow-up più lungo per un tratta-
mento con CAR T-cells. La prima paziente sottoposta a que-
sto trattamento, Emily Whitehead, è stata trattata proprio da 
Grupp ed è ancora viva e in buona salute a 8 anni di distanza 
dalla singola infusione di CAR T-cells. 

«Quest’analisi di 2 anni dello studio ELIANA è un traguardo en-
tusiasmante per il nostro settore, in quanto rappresenta dato 
di follow-up più lungo ad oggi disponibile per uno studio mul-

Il trattamento con una singola infusione delle CAR T-cells an-
ti-CD-19 tisagenlecleucel continua a dimostrarsi efficace a 
lungo termine nei pazienti pediatrici e giovani adulti con leu-
cemia linfoblastica acuta recidivata o refrattaria, senza che 
questi pazienti abbiano bisogno di un ulteriore trattamento. 
Lo dimostrano i dati aggiornati a 2 anni dello studio registra-
tivo di fase 2 ELIANA, presentati da poco a San Diego, al con-
gresso annuale dell’American Society of Hematology (ASH). 

OS ed RFS elevate fino a 18 mesi 
I numeri mostrano un buon mantenimento dei tassi sia di so-
pravvivenza globale (OS) sia di sopravvivenza libera da reci-
diva (RFS) a 18 mesi e a 24 mesi rispetto ai dati precedenti Se-
condo i nuovi risultati, che comprendono ulteriori 11 mesi di 

Leucemia linfoblastica acuta,  
conferme di efficacia a 2 anni  
per le CAR T-cells tisagenlecleucel
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ticentrico sulle CAR T cells in pazienti che non hanno risposto 
ad altre opzioni terapeutiche», ha sottolineato l’autore. 

Lo studio ELIANA 
Al momento del cutoff dei dati, il 13 aprile 2018, i pazienti ar-
ruolati nello studio ELIANA erano 97, di cui 79 trattati con una 
singola infusione di tisagenlecleucel a un dosaggio medio pari 
a 3 x 106 cellule T CAR-positive per chilogrammo. 

I partecipanti sono stati arruolati in 25 centri distribuiti fra 
Stati Uniti, Canada, Australia, Giappone e Unione europea (Au-
stria, Belgio, Francia, Germania, Italia, Norvegia e Spagna). 

L’età mediana dei partecipanti era di 11 anni (range: 3-24) e il 
61% aveva fatto in precedenza un trapianto di cellule staminali. 

Alti tassi di remissione ed MRD-negatività 
Il tasso di remissione completa o di remissione completa con 
recupero incompleto delle conte ematiche a 3 mesi è risultato 
dell’82% e, dei pazienti in remissione, il 98% ha raggiunto la ne-
gatività della malattia minima residua (MRD) nel midollo osseo. 

«Ora, con un follow-up più lungo, vediamo che i pazienti che 
entrano in remissione rimangono in remissione, il che è per 
noi entusiasmante perché si vede un potenziale di controllo 
della malattia a lungo termine», ha detto Grupp. 

Sia la durata della risposta (DOR) sia l’OS sono risultate si-
gnificativamente più lunghe nei pazienti nei quali l’MRD mi-
surata mediante il sequenziamento di ultima generazione 
era negativa. 
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grado 4), mentre nel 5% dei pazienti si è manifestata una sin-
drome da lisi tumorale di grado 3. 

«Gli eventi avversi sono stati gestiti globalmente in modo ef-
ficace e riproducibile da personale addestrato in modo appro-
priato nei diversi centri», ha detto Grupp. 

Inoltre, ha aggiunto il professore, «non abbiamo visto nulla di 
nuovo in termini di tossicità. L’incidenza delle infezioni è bas-
sa e alcuni pazienti sviluppano citopenie che non si risolvo-
no. Gli eventi neurologici sono stati pochi, coerentemente con 
quanto visto in altri studi». 

Tisagenlecleucel è stato approvato nell’agosto 2017 dalla Food 
and Drug Administration e nel giugno 2018 dalla European 
Medicines Agency per il trattamento di pazienti fino a 25 anni 
con leucemia linfoblastica acuta a precursori delle cellule B 
refrattaria o in seconda o successiva ricaduta, proprio sulla 
base di una precedente analisi dello studio ELIANA. 

Alessandra Terzaghi
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«Tutti i pazienti tranne uno sono risultati MRD-negativi e la 
probabilità di restare in remissione è circa dell’80% nei sogget-
ti MRD-negativi a fronte del 20% in quelli MRD-positivi, men-
tre quella di sopravvivenza è rispettivamente del 90% contro 
35%», ha riferito l’autore. 

«Il raggiungimento di alte percentuali di risposta e di remis-
sioni profonde, assieme al fatto che la durata mediana della 
risposta e la sopravvivenza globale mediana non sono ancora 
state raggiunte, consolidano ulteriormente i risultati prece-
denti», scrivono Grupp e i colleghi nelle loro conclusioni. 

Dati di sicurezza a lungo termine positivi 
I dati di sicurezza a lungo termine confermano che la maggior 
parte degli eventi avversi si è verificata entro le prime 8 setti-
mane di trattamento. 

La sindrome da rilascio di citochine (CRS) di qualsiasi gra-
vità ha avuto un’incidenza del 77%, quella di grado 3 un’in-
cidenza del 22% e quella di grado 4 un’incidenza del 27%. In-
vece, l’incidenza degli eventi neurologici di qualsiasi grado 
è risultata del 39% e quella degli eventi di grado 3 del 13%, 
mentre non si sono registrati eventi neurologici di grado 4, 
né casi di edema cerebrale. 

Altri eventi avversi di particolare interesse sono state le infe-
zioni, che hanno avuto un’incidenza complessivamente del 
43% (20% quelle di grado 3 e 4% quelle di grado 4). Inoltre, cito-
penie che non si sono risolte entro il giorno 28 si sono osserva-
te nel 42% dei pazienti (nel 18% quelle di grado 3 e 18% quelle di 
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Inoltre, i ricercatori non hanno osservato differenze signifi-
cative di sopravvivenza globale (OS) tra i pazienti sottoposti 
al trapianto di consolidamento e quelli che non lo hanno fat-
to, ma questo, ha detto la Summers (che lavora anche al Fred 
Hutchinson Cancer Research Center e insegna alla University 
of Washington), potrebbe essere dovuto alla risposta alla tera-
pia di salvataggio. L’autrice ha comunque detto che serve un 
follow-up più lungo e che, secondo lei, le due curve di soprav-
vivenza finiranno per divergere.

Ruolo del trapianto controverso
Il trattamento con CAR T-cells aventi come bersaglio l’antige-
ne CD19 ha dimostrato di poter indurre risposte robuste nei 
pazienti con leucemia linfoblastica acuta recidivante o refrat-
taria, CD19-positiva.

In uno studio di fase 1, il 93% dei pazienti ha ottenuto una re-
missione completa con malattia minima residua negativa 
dopo l’infusione di SCRI-CAR19v1, una terapia a base di CAR 
T-cells anti-CD19 sviluppata presso il Seattle Children’s Rese-
arch Institute.

Tuttavia, circa la metà dei pazienti che ottengono la remis-
sione va incontro prima o poi a una recidiva e il ruolo di del 
trapianto di staminali dopo il trattamento con CAR T-cells an-
ti-CD19 è ancora controverso.

Fare per la prima volta un trapianto di cellule staminali emo-
poietiche come consolidamento dopo un trattamento con CAR 
T cells anti-CD19 può migliorare la sopravvivenza libera da 
leucemia (LFS) e ridurre il rischio di recidiva in alcuni pazien-
ti pediatrici e giovani adulti con leucemia linfoblastica acu-
ta ricaduta o refrattaria e CD19-positiva. È quanto emerge da 
un’analisi retrospettiva dello studio di fase 1/2 PLAT-02, pre-
sentata all’ultimo congresso dell’American Society of Hemato-
logy (ASH), terminato di recente a San Diego.

I pazienti che hanno tratto maggior beneficio dal trapianto di 
consolidamento sono quelli che avevano ottenuto una remis-
sione completa della malattia dopo l’infusione delle CAR T-cel-
ls, ma avevano mostrato un’aplasia delle cellule B (spesso uti-
lizzata come misura surrogata dell’efficacia delle CAR T-cells) 
di breve durata, ed erano quindi rimasti a rischio di recidiva.

Invece, coloro che in precedenza avevano fatto un primo tra-
pianto di staminali non hanno tratto altrettanto beneficio in 
termini di LFS dal trapianto effettuato dopo la terapia con CAR 
T cells, per cui il ruolo della procedura in questi pazienti resta 
poco chiaro, ha spiegato l’autrice principale dello studio Co-
rinne Summers, del Ben Towne Center for Childhood Cancer 
Research presso il Seattle Children’s Research Institute.

Leucemia linfoblastica acuta,  
trapianto di consolidamento dopo  
le CAR T-cells può ridurre il rischio di recidiva
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Le linee guida istituzionali della Seattle Cancer Care Alliance 
suggeriscono che i pazienti con malattia recidivata o refrattaria 
non sottoposti in precedenza a un trapianto allogenico vengano 
sottoposti a un trapianto di consolidamento se raggiungono la 
remissione dopo l’infusione delle CAR T-cells SCRI-CAR19v1.

Queste linee guida suggeriscono il trapianto anche per i pa-
zienti che mostrano di avere una persistenza di SCRI-CAR19v1 
in vivo di breve durata, indipendentemente dal fatto che siano 
stati già sottoposti o meno a un trapianto precedente.

Lo studio PLAT-02
Nello studio PLAT-02, gli autori hanno voluto innanzitutto a 
determinare la fattibilità della produzione delle CAR T-cells 
autologhe SCRI-CAR19 e la sicurezza dell’infusione di tali cel-
lule crioconservate, nonché descrivere il profilo di tossicità 
del prodotto in un gruppo di 64 bambini e giovani adulti con 
leucemia linfoblastica acuta B-CD19-positivo.

Per poter partecipare allo studio, i pazienti dovevano avere 
un’età compresa tra 12 e 27 anni, presentare una malattia re-
cidivata o refrattaria, non avere alcuna malattia del trapianto 
contro l’ospite (GVHD) attiva e avere una conta linfocitaria as-
soluta ≥ 100/μl.

All’ASH, tuttavia, la Summers ha presentato i dati di LFS rela-
tivi ai pazienti che avevano raggiunto la remissione dopo l’in-
fusione di SCRI-CAR19v1, alcuni dei quali avevano poi fatto il 
trapianto di consolidamento.

L’analisi retrospettiva ha riguardato 50 pazienti, di cui 32 era-
no stati trattati nella fase 1 dello studio e altri 18 nella fase 2, 
questi ultimi con una dose di CAR T-cells pari a 1 x 106 cel-
lule/kg, risultata associata a una persistenza maggiore delle 
CAR T-cells infuse.
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Dei 17 pazienti che non avevano fatto un trapianto di stamina-
li prima dell’infusione delle CAR T-cells, tre non lo hanno fatto 
neanche dopo. Uno ha avuto una recidiva CD19-positiva dopo 
6 mesi, un altro una recidiva CD19-negativa dopo 7 mesi e l’ul-
timo era ancora in remissione a 28 mesi dall’infusione.

Dei restanti 14 pazienti che sono stati sottoposti al loro primo 
trapianto di staminali dopo l’infusione di SCRI-CAR19v1, due 
hanno recidivato dopo il trapianto. Uno di questi aveva ancora 
una minima malattia residua rilevabile (misurata mediante la 
citometria a flusso) al momento del trapianto e l’altro ha perso 
l’antigene, ha cioè sviluppato una malattia CD19-negativa.

Dei 33 pazienti che avevano già fatto un trapianto, 10 sono sta-
ti sottoposti a un secondo trapianto dopo il trattamento con le 
CAR T cells e cinque di essi erano ancora in remissione al mo-
mento del cutoff dei dati. Dei 23 pazienti che non hanno fatto 
secondo trapianto, quelli rimasti in remissione sono stati otto.

Beneficio di LFS maggiore in caso di breve apla-
sia delle cellule B dopo le CAR T-cells
Dati precedenti hanno evidenziato che i pazienti nei quali si ha 
un’aplasia delle cellule B di breve durata entro 63 giorni dall’in-
fusione di SCRI-CAR19v1 sono a maggior rischio di recidiva.

Il follow-up a lungo termine ha mostrato che i pazienti con 
aplasia a cellule B di breve durata che avevano raggiunto la re-
missione completa e non avevano recidivato prima del giorno 
63 hanno ottenuto un chiaro e significativo beneficio di LFS 
dal trapianto di consolidamento (P = 0,007).

Quindici pazienti hanno avuto un’aplasia delle cellule B di 
breve durata. Di questi, i sei che non sono stati sottoposti al 
trapianto hanno tutti recidivato, di cui cinque con una recidi-
va CD19-positiva e uno con recidiva CD19-negativa. Dei 9 che, 

Tutti i pazienti sono stati seguiti per almeno un anno e 33 (il 
66%) avevano fatto almeno un trapianto di cellule staminali 
anche prima dell’infusione delle CAR T-cells.

Tra gli obiettivi dello studio vi era anche valutare il ruolo del 
trapianto allogenico di consolidamento nel mantenimento 
della LFS, oltre che valutare l’OS dei pazienti che avevano mo-
strato una remissione prolungata della malattia per più di 63 
giorni dopo l’infusione delle CAR T-cells.

LFS migliore per chi ha fatto il trapianto di con-
solidamento
La LFS a un anno nei soggetti valutati è risultata del 76%; tut-
tavia, ha riferito la Summers, si continuano a vedere ricadute 
tardive, tra cui recidive CD19-positive a 22 e 27 mesi, ma an-
che recidive CD19-negative e mieloidi rispettivamente a 41 e 
37 mesi, dopo l’infusione delle CAR T-cells.

I ricercatori hanno osservato una tendenza verso un migliora-
mento della LFS (P = 0,01) tra i pazienti sottoposti a un trapian-
to di consolidamento dopo la terapia con CAR T-cells; tuttavia, 
non hanno trovato differenze statisticamente significative di 
OS fra il gruppo sottoposto al trapianto di consolidamento e 
quello no. «Ipotizziamo che ciò sia dovuto alla risposta alla te-
rapia di salvataggio praticata in seguito alla recidiva svilup-
pata dopo la terapia con le CAR T-cells, e occorre proseguire il 
follow-up», ha detto la Summers.

L’autrice e i colleghi hanno anche osservato una tendenza ver-
so una migliore LFS nel sottogruppo per il quale il trapianto di 
consolidamento dopo l’infusione delle CAR T cells era il primo 
trapianto, ma, di nuovo, la differenza di OS rispetto a chi non 
aveva fatto il trapianto di consolidamento non ha raggiunto la 
significatività statistica.
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«Il beneficio del secondo trapianto dopo la terapia con CAR T 
cells anti-CD19 non è chiaro e potrebbe essere limitato a colo-
ro hanno una breve persistenza funzionale di SCRI-CAR19v1», 
scrivono la Summers e i colleghi nelle conclusioni, aggiungen-
do che «recidive tardive dopo il trattamento con SCRI-CAR19v1 
si sono verificate solo nei pazienti che non hanno fatto il tra-
pianto di consolidamento, ma serve un follow-up più lungo 
per confermare questi risultati».

Alessandra Terzaghi
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invece, hanno fatto il trapianto di consolidamento, uno è mor-
to per cause correlate al trattamento e altri due (uno dei quali 
aveva ancora una malattia minima residua rilevabile prima 
del trapianto) hanno recidivato dopo il trapianto.

Nei pazienti sottoposti al trapianto di consolidamento, tut-
ti gli eventi si sono verificati 20 mesi dopo l’infusione delle 
CAR T-cells.

Recidive tardive fra chi non ha fatto il trapian-
to di consolidamento
I ricercatori continuano a osservare recidive tardive tra coloro 
che non hanno fatto il trapianto di consolidamento dopo il trat-
tamento con le CAR T-cells. Tre si sono verificate dopo 2 anni, 
di cui una con malattia CD19-positiva dopo 27 mesi, una nella 
quale il paziente ha mostrato uno switch verso una leucemia 
mieloide acuta dopo 38 mesi e una con malattia CD19-negati-
va dopo 41 mesi.

Servono ulteriori studi, ha ribadito la Summers, per com-
prendere il rischio continuo a lungo termine di recidiva dopo 
la terapia con le CAR T-cells anti-CD19, oltre che per capire 
quali siano il ruolo potenziale e la migliore tempistica per il 
trapianto di consolidamento nei pazienti già sottoposti a un 
precedente trapianto.
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Children’s Hospital di Philadelphia, aggiungendo che «questa 
strategia può essere particolarmente utile per i pazienti che 
hanno un recupero precoce delle cellule B e per quelli con ma-
lattia extramidollare bulky».

Possibile ruolo di PD-1 nell’esaurimento delle 
CAR T cells
La terapia con CAR T-cells può indurre remissioni complete 
in oltre l’80% dei pazienti con leucemia linfoblastica acuta re-
cidivata, ma a 12 mesi dall’infusione la sopravvivenza libera 
da recidive scende al 60% a causa dello sviluppo di recidive 
CD19-positive (nelle quali il tumore esprime ancora l’antigene 
CD19) e recidive CD19-negative (nelle quali le cellule tumorali 
sembrano aver perso l’antigene). Le recidive CD19-positive che 
si verificano durante questo periodo dipendono solitamente 
da una perdita precoce delle CAR T-cells.

Un potenziale meccanismo per la perdita della risposta del-
le CAR T-cells è l’esaurimento delle cellule T attivate correla-
to alla stimolazione dei pathway dei checkpoint immunitari, 
come PD-1, ha spiegato la Maude, per cui l’inibizione di PD-1 o 
del suo ligando (PD-L1) potrebbe ridurre quest’effetto e miglio-
rare la funzione e la persistenza delle CAR T cells.

Per testare quest’ipotesi, i ricercatori hanno studiato 14 pazien-
ti fra i 4 e i 17 anni di età con leucemia linfoblastica acuta a cel-

Al congresso dell’American Society of Hematology (ASH), ter-
minato di recente a San Diego, grande interesse ha destato uno 
studio che, per quanto preliminare, lascia intravedere la possi-
bilità di combinare il trattamento con le CAR T-cells con l’ini-
bizione dei checkpoint immunitari per migliorare gli outcome 
dei pazienti con leucemia linfoblastica acuta.

Nel lavoro presentato all’ASH, in particolare, l’aggiunta al 
trattamento con CAR T-cells anti-CD19 di un inibitore del 
checkpoint immunitario PD-1 (pembrolizumab o nivolumab) 
è sembrata una strategia promettente per aumentare o prolun-
gare la risposta alle CAR T-cells in bambini con leucemia lin-
foblastica acuta a cellule B recidivata.

Risposta al trattamento nella metà dei pazienti
Complessivamente, sette dei 14 pazienti trattati con l’an-
ti-PD-1 hanno mostrato risposte complete o parziali al tratta-
mento. I pazienti che hanno risposto e quelli che non hanno 
risposto presentavano caratteristiche diverse, il che potrebbe-
ro dare indicazioni utili per un futuro impiego degli inibitori 
dei checkpoint immunitari dopo la terapia con le CAR T-cells.

«Gli inibitori del checkpoint immunitario PD-1 possono esse-
re tranquillamente combinati con le CAR T-cells anti-CD19 e 
possono migliorarne la persistenza», ha detto in conferenza 
stampa la prima autrice dello studio, Shannon Maude, del 

Leucemia linfoblastica acuta,  
inibizione dei checkpoint può migliorare 
la persistenza delle CAR T-cells
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lule B o linfoma linfoblastico a cellule B già trattati e ricaduti, 
che avevano mostrato una perdita precoce delle CAR T cells o 
una risposta parziale o nulla al trattamento con le CAR T cells.

Trattamento con CAR T cells anti-CD19 e 14 
giorni dopo con l’anti-PD-1
I partecipanti sono stati trattati con CAR T cells anti-CD19 
(di cui quattro con tisagenlecleucel e 10 con le CAR T cells di 
nuova generazione CTL119), in combinazione con un inibitore 
di PD-1, che era pembrolizumab in tutti i pazienti tranne uno 
(trattato con nivolumab).

Il trattamento con l’anti-PD-1 è iniziato non prima di 14 giorni 
dopo l’infusione delle CAR T cells e, nei pazienti che avevano 
sviluppato la sindrome da rilascio di citochine, dopo la riso-
luzione dei sintomi di questa complicanza. Inoltre, l’inibitore 
del checkpoint poteva essere somministrato ripetutamente, 
ogni 3 settimane.

Dei 14 pazienti, quattro avevano risposto parzialmente o per 
nulla alla terapia con le CAR T cells, sei avevano mostrato una 
scarsa persistenza della risposta e quattro avevano una ma-
lattia extramidollare bulky.

Aplasia delle cellule B ristabilita in tre pazien-
ti su sei
Tutti e quattro i pazienti che avevano risposto parzialmente o per 
nulla alla terapia con le CAR T cells hanno mostrato una progres-
sione della malattia dopo la somministrazione dell’anti-PD-1. 
Tuttavia, in tre dei sei pazienti che avevano mostrato una scarsa 
persistenza della risposta si è ristabilita l’aplasia delle cellule B 
– un indicatore del funzionamento delle CAR T cells – e una ri-
sposta completa prolungata. Inoltre, tutti e quattro i pazienti con 
malattia extramidollare bulky hanno risposto all’anti-PD-1, due 
in modo completo e gli altri due in modo parziale.

Un paziente ha mostrato una proliferazione delle CAR T cells 
alcuni giorni dopo l’avvio dell’immunoterapia con l’inibitore 
di PD-1.
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Prospettive future di ricerca
«Finora abbiamo fatto un piccolo studio; perciò dobbiamo ap-
profondire e identificare le caratteristiche biologiche che pos-
sono spiegare come mai alcuni pazienti rispondono alle CAR 
T-cells, mentre altri no, oltre che capire se ci sono fattori pre-
dittivi di maggior beneficio», ha detto la Maude.

«Vogliamo quindi studiare un maggior numero di pazienti, pa-
zienti in cui non si è avuta la stessa risposta eccellente alla te-
rapia con le CAR T-cells che abbiamo visto in altri, e cercare di 
selezionare popolazioni particolari che pensiamo potrebbero be-
neficiare dell’aggiunta a questo trattamento dell’immunoterapia 
con inibitori dei checkpoint immunitari», ha aggiunto l’autrice.

Nel contempo, i ricercatori continueranno a seguire i 14 pa-
zienti trattati con l’anti-PD-1 nello studio portato a San Diego 
e valuteranno altre strategie di combinazione che potrebbe-
ro aiutare a migliorare gli outcome dei pazienti trattati con 
le CAR T cells.

Alessandra Terzaghi
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Nessuna tossicità inattesa o fatali, sindrome 
da rilascio di citochine lieve
Sul fronte della sicurezza, non si sono osservate tossicità inat-
tese o fatali, ha riferito la Maude.

Fra gli eventi avversi, si sono registrati sintomi lievi di sindro-
me da rilascio di citochine e febbre, tipici della risposta proli-
ferativa delle CAR T cells. La sindrome da rilascio di citochi-
ne si è manifestata in tre pazienti entro 2 giorni dall’inizio del 
trattamento con l’anti-PD-1.

Si sono poi manifestati altri eventi avversi precoci o tardivi 
associati all’inibizione di PD-1, fra cui pancreatite acuta, ipoti-
roidismo, artralgia, orticaria e quattro casi di citopenia di gra-
do 3-4, ma questi eventi sono stati generalmente tollerabili o 
reversibili al momento della sospensione del farmaco.

Due pazienti che hanno interrotto pembrolizumab a causa di 
effetti avversi comparsi dopo somministrazioni ripetute dell’i-
nibitore sono andati incontro a una recidiva o a una progres-
sione della malattia entro poche settimane dalla sospensione 
del farmaco.
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zienti che raggiungono una risposta completa e la non rileva-
bilità della malattia minima residua (MRD) con questa classe 
di agenti restano inadeguati, creando un bisogno insoddisfat-
to per questa popolazione di pazienti, ha spiegato la Siddiqi. 

Invece, la completa eradicazione della MRD è un endpoint che 
sta diventando sempre più importante ed è un fattore preditti-
vo indipendente di miglioramento della sopravvivenza.

Sviluppato da Celgene e Juno, liso-cel è un prodotto a base di 
CAR T-cells anti-CD19 caratterizzato da una miscela di com-
posizione definita di CAR T-cells CD4 e CD8 con il dominio co-
stimolatorio 4-1BB; la sua composizione definita consente la 
somministrazione di una dose precisa di CAR T-cells CD4 e CD8 
in parti uguali, il che si traduce in una bassa variabilità della 
composizione del prodotto e della funzionalità delle cellule.

Lo studio TRANSCEND CLL 004
Lo studio TRANSCEND CLL 004 ha coinvolto finora 16 pazien-
ti con leucemia linfatica cronica o piccolo linfoma linfocitico 
recidivati o refrattari, non idonei al trattamento con un inibi-
tore della tirosin chinasi di Bruton (BTK), come ibrutinib, o nei 
quali questo trattamento aveva fallito. Per poter partecipare, i 
pazienti ad alto rischio (cioè portatori della delezione 17p o di 
mutazioni di TP53, con IGVH non mutate o con un cariotipo 
complesso) dovevano essere già stati trattati senza successo 
con almeno due linee di terapia precedenti, mentre quelli con 
malattia a rischio standard con non meno di tre; inoltre, tutti 
dovevano avere un performance status ECOG non superiore a 1.

Il trattamento con le CAR T-cells lisocabtagene maraleucel (li-
so-cel; note in precedenza con la sigla JCAR017) è apparso tol-
lerabile e ha indotto una risposta obiettiva (ORR) nell’81,3% dei 
casi, e una risposta completa nel 43,8%, in un gruppo di pazien-
ti con leucemia linfatica cronica ad alto rischio pesantemente 
pretrattati, e trattati in precedenza con ibrutinib. I dati arrivano 
da uno studio di fase 1/2 di dose-finding, lo studio TRANSCEND 
CLL 004, presentato di recente al meeting annuale dell’Ameri-
can Society of Hematology (ASH), a San Diego.

Nei pazienti trattati con liso-cel, che ha come bersaglio l’an-
tigene CD19, si è registrata anche una bassa incidenza della 
sindrome da rilascio di citochine (CRS) di grado 3 e della neu-
rotossicità, effetti collaterali tipici di questo trattamento.

«Liso-cel ha mostrato un’attività promettente in una popo-
lazione di pazienti altamente pretrattati con leucemia linfa-
tica cronica ad alto rischio, tutti trattati in precedenza con 
ibrutinib, e le risposte sembrano approfondirsi nel tempo», 
ha affermato l’autrice principale dello studio, Tanya Siddiqi, 
del Department of Hematology and Hematopoietic Cell Tran-
splantation del centro City of Hope di Duarte, in California, 
presentando i dati.

Percentuali di risposta e MRD-negatività da mi-
gliorare
I pazienti in cui la malattia progredisce dopo il trattamento 
con inibitori del recettore delle cellule B (BCR), come ibruti-
nib, hanno una prognosi sfavorevole e le percentuali di pa-

Leucemia linfatica cronica, CAR T-cells  
liso-cel promettenti nei pazienti ad alto rischio
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L’età media era di 64,5 anni e la metà dei partecipanti era di 
sesso maschile; 10 pazienti erano in stadio Rai III/IV e stadio 
Binet C; inoltre, 10 pazienti erano portatori di una mutazione 
di TP53, sette della delezione 17p e otto avevano un cariotipo 
complesso. Tutti e 16 erano stati trattati in precedenza con 
ibrutinib, la maggior parte nel setting recidivato/refrattario, e 
otto erano stati trattati con venetoclax e poi con ibrutinib, an-
dando ugualmente in progressione.

Dopo l’arruolamento e l’aferesi, si sono prodotte le CAR T-cells 
liso-cel ed è stata permessa una terapia ponte. Dopo 3 giorni 
di linfodeplezione con fludarabina 30 mg/m2 e ciclofosfamide 
300 mg/m2, da 2 a 7 giorni dopo i pazienti sono stati trattati con 
liso-cel (due i dosaggi testati: 5 x 107 in sei pazienti e 1 x 108 nei 
restanti 10). Il follow-up durante lo studio è stato di 24 mesi, 
tuttavia gli autori hanno programmato un follow-up a lungo 
termine per un massimo di 15 anni dopo l’ultima infusione di 
liso-cel.

Gli endpoint primari erano la determinazione della dose rac-
comandata e la sicurezza, mentre erano obiettivi esplorativi 
l’attività antitumorale e la farmacocinetica. A San Diego, la 
Siddiqi e i colleghi hanno presentato i dati preliminari di sicu-
rezza, efficacia e faramcocinetica della porzione di fase 1 dello 
studio (quella di dose-finding).

I dati di sicurezza
In tutti i pazienti sono stati segnalati eventi avversi durante il 
trattamento; i più frequenti dei quali sono stati trombocitope-
nia (75%), anemia (68,8%), neutropenia (62,5%) e leucopenia 
(56,3%). In 9 pazienti (56,3%) sono stati osservati eventi avver-
si di grado ≥3 durante il trattamento, i più importanti dei quali 
sono stati neutropenia (37,5%), leucopenia (31,3%), linfopenia 
(31,3%) e anemia (25,0%). Un paziente trattato con la dose più 
alta ha sviluppato ipertensione di grado 4.
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Nella valutazione della risposta effettuata 30 giorni dopo il 
trattamento con liso-cel, l’ORR nell’insieme delle due coor-
ti è risultata del 75%, con un tasso di risposta completa del 
31,3% e un tasso di risposta parziale del 43,8%, Nella coorte 
trattata con la dose più bassa, l’ORR è risultata del 100% con 
un tasso di risposta completa e un tasso di risposta parziale 
del 50%, mentre in quella trattata con la dose più alta le per-
centuali corrispondenti sono risultate rispettivamente del 
60%, 20% e 40%.

L’efficacia è stata nuovamente valutata a 3 mesi dopo il tratta-
mento con le CAR T-cells. In questa seconda valutazione, l’ORR 
è risultata complessivamente dell’80%, il tasso di risposta 
completa del 50% e il tasso di risposta parziale del 30%, men-
tre nella coorte trattata con la dose più bassa le percentuali 
corrispondenti sono risultate rispettivamente dell’83,3%, 50% 
e 33,3%, e in quella trattata con la dose più alta rispettivamen-
te del 75%, 50% e 25%.

La Siddiqi ha detto che ora come ora è un po’ troppo presto per 
dire se vi sia una correlazione dose-risposta, ma lei e i colleghi 
continueranno a valutare quest’aspetto nel tempo.

MRD-negatività raggiunta rapidamente
L’MRD è stata valutata nel sangue periferico mediante la ci-
tometria a flusso a 6 colori (con una sensibilità pari a 10-4) e 
negli aspirati del midollo osseo mediante il sequenziamento 
clonoSEQ (con una sensibilità pari a 10-6).

La non rilevabilità della MRD si è raggiunta rapidamente sia 
nei pazienti ad alto rischio sia in quelli a rischio standard. In-
fatti, undici pazienti (73,3%) avevano una MRD non rilevabile 
tramite la citometria a flusso il giorno 30 e tutti hanno mante-
nuto la MRD-negatività fino all’ultimo controllo di follow-up.

Tutti gli eventi avversi gravi sono stati di grado ≥ 3 e sono stati 
osservati in sette pazienti (43,8%): infezione polmonare (18,8%) e, 
in un caso ciascuno (6,3%), afasia, diminuzione del fibrinogeno, 
encefalopatia, neutropenia febbrile, ipertensione e iponatriemia.

Gli eventi avversi di qualsiasi grado e di grado 3 di particola-
re interesse sono stati sindrome da rilascio di citochine (CRS) 
(rispettivamente 75% e 6,3%), eventi neurologici (37,5% e 18,8%) 
e sindrome da lisi tumorale (12,5% e 12,5%). La CRS è risultata 
più frequente nella coorte trattata con la dose più bassa (100% 
contro 60%) mentre gli eventi neurologici il contrario (33,3% 
contro 40,0%). La percentuale di pazienti che hanno manife-
stato CRS ed eventi neurologici è risultata comparabile nelle 
due coorti (33,3% contro 30,0%) e in ciascuna delle due un pa-
ziente ha sviluppato sindrome da lisi tumorale di grado 3.

Secondo gli autori, comunque, le tossicità, comprese la CRS e 
la neurotossicità, sono state gestibili.

Risposte incoraggianti che si approfondiscono 
nel tempo
Oltre a un’ORR dell’81% e una risposta completa del 43,8%, i ri-
cercatori hanno osservato una risposta parziale del 37,5%, un 
tasso di stabilizzazione della malattia del 12,5% (due pazienti) 
e un caso di progressione della malattia (6,3%).

Nella coorte trattata con la dose più bassa l’ORR è risultata del 
100%, il tasso di risposta completa dell’83,3% e quello di rispo-
sta parziale del 16,7%, mentre non si sono osservati casi di sta-
bilizzazione o progressione della malattia.

Nella coorte trattata con la dose più alta, invece, l’ORR è risul-
tata del 70%; il tasso di risposta completa del 20%, quello di ri-
sposta parziale del 50%, quello di stabilizzazione della malat-
tia del 20% e quello di progressione della malattia del 10%.
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Il profilo farmacocinetico/farmacodinamico ha mostrato che 
il tempo mediano di raggiungimento del picco di espansione 
per tutti i pazienti è stato di 16 giorni (range: 4-30).

I risultati di un’analisi dei biomarker, nella quale si sono ana-
lizzate 38 citochine in 13 pazienti entro i primi 30 giorni di 
trattamento, hanno mostrato che i livelli dell’interleuchina-16 
e del fattore di necrosi tumorale erano elevati già prima dell’e-
sordio in tre dei quattro pazienti che hanno manifestato even-
ti neurologici di grado 2/3.

«Questi dati preliminari giustificano l’ulteriore sviluppo della 
terapia con liso-cell nei pazienti con leucemia linfatica cro-
nica», ha concluso la Siddiqi, aggiungendo che, una volta de-
terminata la dose raccomandata per la fase 2, si inizierà l’ar-
ruolamento dei pazienti per questa seconda fase dello studio, 
probabilmente nella prima metà del 2019.

Alessandra Terzaghi
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Tuttavia, in questo studio, ibrutinib non era stato sommini-
strato in concomitanza con il trattamento con le CAR T-cells.

Somministrazione concomitante di ibrutinib e 
CAR T-cells
Gauthier e colleghi hanno ipotizzato che continuare il tratta-
mento con l’inibitore di BTK anche durante le fasi di leucafere-
si, linfodeplezione e infusione delle CAR T-cells possa preveni-
re la progressione del tumore dopo la sospensione di ibrutinib, 
migliorare il funzionamento delle CAR T cells e ridurre l’inci-
denza della sindrome da rilascio di citochine. 

Per testare la validità di quest’ipotesi, i ricercatori hanno con-
dotto uno studio di fase 1/2 con due coorti sequenziali di pa-
zienti con leucemia linfatica cronica recidivata/refrattaria. 

In una delle due, 19 pazienti sono stati sottoposti a linfode-
plezione con ciclofosfamide e fludarabina seguita da un’infu-
sione di JCAR014 a una dose pari a 2 x 106 cellule/kg. Nell’al-
tra coorte, 19 pazienti sono stati sottoposti a linfodeplezione 
con ciclofosfamide e fludarabina seguita da un’infusione di 
JCAR014 alla stessa dose e trattati in concomitanza con ibru-
tinib. L’inibitore di BTK è stato somministrato a un dosaggio 
pari a 420 mg al giorno, iniziando 2 settimane prima della leu-
caferesi e continuando fino ad almeno 3 mesi dopo l’infusione 
delle CAR T-cells. Il protocollo dello studio consentiva, comun-
que, la riduzione del dosaggio in caso di tossicità. 

Il trattamento concomitante con l’inibitore della tirosin china-
si di Bruton (BTK) ibrutinib e le CAR T-cells anti-CD19 JCAR014 
è risultato ben tollerato in pazienti con leucemia linfatica cro-
nica recidivata o refrattaria, secondo i risultati retrospettivi di 
uno studio di fase 1/2 appena presentato al congresso annuale 
dell’American Society of Hematology (ASH). 

La combinazione dei due approcci si è associata a un’alta per-
centuale di risposta obiettiva (ORR), 83%, e a risposte profonde. 

Inoltre, ha riferito in conferenza stampa Jordan Gauthier, del 
Fred Hutchinson Cancer Research Center di Seattle, l’aggiunta 
di ibrutinib alle CAR T-cells ha portato a una maggiore espan-
sione in vivo delle CAR T-cells CD4+ positive e ha permesso di 
ridurre l’incidenza delle tossicità severe, in particolare quella 
della sindrome da rilascio di citochine di grado ≥ 3.

«Il passo successivo è sperare di convalidare queste scoperte 
in uno studio prospettico di fase 1/2», ha affermato l’autore. 

Gauthier e i colleghi avevano condotto in precedenza uno stu-
dio nel quale si era visto che i pazienti con leucemia linfatica 
cronica recidivante o refrattaria nei quali il trattamento con 
ibrutinib aveva fallito, avevano ottenuto risposte durature al 
trattamento con le CAR T-cells JCAR014 (sviluppate da Juno 
Therapeutics, poi acquisita da Celgene), che hanno come ber-
saglio l’antigene CD19. 

Leucemia linfatica cronica, promettente la 
combinazione ibrutinib-CAR T-cells anti-CD19
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Le due coorti erano ben bilanciate per quanto riguarda l’età 
media (65 anni contro 61 anni), il sesso (uomini: 63% contro 
63%), la percentuale di pazienti progrediti dopo o durante il 
trattamento precedente con ibrutinib (94% contro 95%), sot-
toposti a un precedente trapianto di cellule ematopoietiche 
o andati incontro a trasformazione di Richter, il performance 
status ECOG, la presenza di un cariotipo complesso o della de-
lezione 17p e altri fattori. Un paziente in ciascuna coorte era 
risultato in precedenza intollerante all’inibitore di BTK. 

Combinazione ibrutinib-CAR T-cells ben tolle-
rata 
La somministrazione di ibrutinib in concomitanza con citara-
bina, fludarabina e le CAR T-cells JCAR014 è risultata ben tolle-
rata dalla maggior parte dei pazienti, ha riferito Gauthier, e nella 
coorte trattata con l’inibitore 13 pazienti su 19 (il 68%) sono stati 
trattati col farmaco come programmato, senza interruzioni.

L’incidenza della sindrome da rilascio di citochine di grado 1 o 
superiore è risultata simile nel gruppo trattato con ibrutinib e 
in quello no (76% contro 89%). Tuttavia, nessun paziente trat-
tato con l’inibitore di BTK ha sviluppato sindrome da rilascio 
di citochine di grado ≥ 3, mentre nel gruppo trattato solo con 
le CAR T-cells l’incidenza di tale evento avverso di grado ≥ 3 è 
stata del 25% (P = 0,03). 

Nella coorte trattata con ibrutinib si sono registrati anche li-
velli significativamente inferiori del picco sierico di interleu-
china-6 (P = 0,03), di TIM-3 solubile (P = 0,004), di MCP-1 (P < 
0,001) e del recettore solubile dell’interleuchina-2 (P < 0,001). 

Invece, non si sono osservate differenze significative tra le 
due coorti per quanto riguarda la conta delle cellule T CD8-po-
sitive o CD4-positive. 
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Inoltre, nei pazienti che alla citometria a flusso non mostra-
vano più alcuna presenza di malattia nel midollo osseo dopo 
il trattamento con le CAR T-cells, l’ORR è risultata paragonabi-
le nelle due coorti (rispettivamente 72% contro 65%). Tuttavia, 
nei pazienti con assenza di malattia nel midollo osseo misu-
rata mediante sequenziamento di ultima generazione, l’ORR è 
risultata dell’85% nella coorte trattata con ibrutinib e 50% in 
quella non trattata con l’inibitore.

L’analisi multivariata ha evidenziato un’associazione signifi-
cativa fra la somministrazione di ibrutinib in concomitanza 
con il trattamento con le CAR T-cells e una maggiore probabili-
tà di risposta (OR 14,02; IC al 95% 0,52-379,61). 

Per convalidare questi risultati è stato, intanto, avviato lo stu-
dio prospettico di fase 1/2 TRANSCEND-CLL 17004, nel quale 
si valuteranno sicurezza ed efficacia della terapia con le CAR 
T-cells anti-CD19 JCAR017 da sola e in combinazione con ibru-
tinib in pazienti con leucemia linfatica cronica recidivata/re-
frattaria o piccolo linfoma linfocitico. 

Alessandra Terzaghi
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Nel gruppo trattato con ibrutinib, un paziente con sindrome 
da rilascio di citochine di grado 2 ha sviluppato una presunta 
aritmia cardiaca fatale e un altro un ematoma subdurale nel 
contesto di un trauma e trombocitopenia. Nessuna differenza 
significativa fra le due coorti per quanto riguarda l’incidenza 
di citopenie di grado ≥ 3. 

Da segnalare anche che la somministrazione concomitante di 
ibrutinib non ha influito negativamente sulla frequenza o la 
gravità della neurotossicità. 

Alta percentuale di risposte 
I pazienti nei quali è stata valutata la risposta sono stati il 94% 
nella coorte trattata con ibrutinib e il 95% in quella trattata 
solo con le CAR T-cells. 

La percentuale di pazienti che hanno ottenuto una remissione 
completa o parziale e la percentuale di quelli con coinvolgi-
mento dei linfonodi prima del trattamento che hanno raggiun-
to una remissione completa o parziale sono risultate più alte 
nella coorte trattata con ibrutinib (rispettivamente 83% contro 
65% e 83% contro 59%), ma la differenza non è risultata statisti-
camente significativa. 
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quali siano la profondità e la durata delle risposte a bb21217 e 
quale sia la relazione dose-risposta».

bb21217, CAR T-cells anti-BCMA di seconda ge-
nerazione
Le CAR T-cells bb21217 rappresentano una versione migliorata 
delle CAR T-cells anti-BCMA di prima generazione bb2121, che 
hanno già dato risultati promettenti nel mieloma multiplo.

Nel giugno scorso, al congresso dell’American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO), sono stati riportati i risultati preliminari 
di uno studio di fase 1, nel quale pazienti trattati con bb2121 
hanno mostrato una PFS mediana di 11,8 mesi e una durata 
mediana della risposta di 10,8 mesi, una percentuale di remis-
sione completa o remissione completa stringente del 50% e 
una percentuale di risposta parziale molto buona del 36,4%.

La persistenza delle CAR T-cells dopo l’infusione potrebbe 
essere uno dei fattori determinanti per la durata della ri-
sposta. Per arricchire il prodotto di cellule T con un fenotipo 
‘memory-like’, i ricercatori hanno aggiunto a bb2121 duran-
te la coltura ex-vivo l’inibitore della PI3K bb007. Le eviden-
ze, ha spiegato la Shah, suggeriscono, infatti, che cellule di 
questo fenotipo persistono e funzionano più a lungo delle 
CAR T-cells non arricchite, garantendo una maggior durata 
dell’effetto anti-tumorale.

Il trattamento con le CAR T-cells bb21217, sviluppate da Blue-
bird Bio e Celgene, e dirette contro l’antigene di maturazione 
delle cellule B (BCMA), si è associato a un tasso di risposta 
obiettiva (ORR) dell’83,3%, con un tasso di risposta parzia-
le molto buona o migliore del 75% in pazienti con mieloma 
multiplo recidivante o refrattario, pesantemente pretrattato, 
nell’ambito dello studio di fase 1 CRB-402, presentato di re-
cente a San Diego, all’ultimo congresso dell’American Society 
of Hematology (ASH).

Risposte rapide, promettenti e per ora durature
Anche se i risultati sono ancora preliminari, le risposte si sono 
approfondite nel tempo e si sono raggiunte remissioni comple-
te fino a 10 mesi dopo l’infusione. La percentuale di remissio-
ne completa o remissione completa stringente è risultata del 
25%, con una percentuale di malattia minima residua (MRD) 
non rilevabile (negativa) del 100%. Il tempo di raggiungimen-
to della prima risposta e della migliore risposta è stato in en-
trambi i casi di un mese.

«Il trattamento con il primo livello di dose testato di bb21217 
ha mostrato una promettente e rapida attività clinica in pa-
zienti con mieloma multiplo recidivante/refrattario pesante-
mente pretrattati», ha detto Nina Shah, dell’Università della 
California di San Francisco, presentando i dati. «Un follow-up 
più lungo in una popolazione di pazienti più ampia chiarirà 

Mieloma multiplo altamente pretrattato,  
primi dati incoraggianti con le CAR T-cells 
anti-BCMA bb21217
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Al congresso dell’ASH, dove pure sono stati portati nuovi dati 
su bb2121, a finire maggiormente sotto i riflettori sono stati pro-
prio i risultati dello studio CRB-402 sulle CAR T-cells bb21217. 
Tuttavia, secondo gli esperti, non è ancora chiaro se queste 
nuove CAR T-cells surclasseranno quelle precedenti.

Lo studio bb21217
Lo studio CRB-402, tuttora in corso, è un trial nel quale i pa-
zienti sono arruolati con uno schema di aumento del dosag-
gio 3 + 3, partendo da 150 x 106 cellule e arrivando fino a 800 
x 106. Al momento del cutoff dei dati, nell’ottobre 2018, i ricer-
catori avevano raccolto le cellule T da 13 pazienti per produr-
re le CAR T-cells e 12 pazienti erano stati trattati con la dose 
iniziale, pari a 150 x 106. Prima dell’infusione, i partecipanti 
sono stati sottoposti a una linfodeplezione con fludarabina 
30 mg/m2 e ciclofosfamide 300 mg/m2 nei giorni 5, 4 e 3 pre-
cedenti il trattamento.

L’età mediana dei pazienti trattati fino all’ottobre 2018 era di 
63 anni (range: 44-69) e il tempo mediano trascorso dal mo-
mento della diagnosi all’arruolamento pari a 5 anni. La mag-
gior parte dei partecipanti aveva un performance status ECOG 
pari a 1 (75%) ed era in stadio III dell’International Staging Sy-
stem (33%); inoltre, più della metà (il 58%) aveva una citogene-
tica ad alto rischio.

Pazienti altamente pretrattati
La mediana dei regimi già ricevuti era pari a sette e l’83% dei 
pazienti aveva fatto in precedenza uno o due trapianti autolo-
ghi di cellule staminali.

Dopo un follow-up mediano di 26 settimane, l’analisi dei bio-
marcatori e del midollo osseo ha evidenziato una risposta 
rapida a bb21217. Dopo l’infusione si è osservata una robusta 
espansione delle cellule T CAR-positive, risultata indipenden-
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Complessivamente, quattro pazienti hanno manifestato uno o 
più eventi avversi gravi, ma non vi sono stati decessi durante 
lo studio.

Da valutare dosaggi più alti
L’autrice ha spiegato che l’arruolamento dei pazienti è tuttora 
in corso e che servono un follow-up più lungo e più pazienti per 
valutare la durata della risposta alla dose attuale, così come la 
sicurezza e l’attività di dosi più alte di bb21217.

La Shah e i colleghi hanno già iniziato a valutare la dose pari 
300 x 106 nei pazienti sia con alto sia con basso carico tumorale.

Alessandra Terzaghi
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te dal carico tumorale e le cellule T sono rimaste rilevabili per 
9 mesi dopo l’infusione.

Profilo di eventi avversi in linea con le tossici-
tà note delle CAR -T cells
«Il profilo di sicurezza osservato fino a oggi sembra essere co-
erente con le tossicità già note delle terapie con CAR T-cells», 
ha detto la Shah.

Il 67% dei pazienti ha manifestato una sindrome da rilascio di 
citochine di qualsiasi grado (CRS), nella maggior parte dei casi 
risultata di grado 1 o 2; solo un paziente ha avuto una CRS di 
grado 3 e nessuno l’ha avuto di grado 4. Il tempo mediano di 
comparsa della CRS è stato di 4,5 giorni.

Il 25% dei pazienti, inoltre, ha sviluppato neurotossicità, un 
caso (encefalopatia di grado 4 e CRS di grado 3) si è verificato 
in un paziente che al basale aveva un alto carico tumorale e 
una malattia in rapida progressione. Tuttavia, non si è riscon-
trata alcuna tossicità dose-limitante.

Oltre a questi eventi avversi, si è registrato un caso di infezio-
ne correlata al catetere di grado 3, ma non sono state segnalate 
altre infezioni gravi durante lo studio. Nell’83% dei pazienti si 
è sviluppata neutropenia, che si è risolta entro il giorno 32 nel 
58% dei casi e in tutti, tranne uno, entro il giorno 65. Inoltre, 
nel 50% dei pazienti si è osservata trombocitopenia, che nella 
maggior parte dei casi si è risolta entro il giorno 32.
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LEUCEMIE
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Ò  Leucemia linfatica cronica pretrattata, regime chemo-free con venetoclax abbatte  
il rischio di progressione e decesso

Ò  Leucemia linfatica cronica ricaduta/refrattaria, con ibrutinib più venetoclax MRD negativa  
dopo un anno in quattro casi su 10 

Ò  Leucemia linfatica cronica, ibrutinib da solo nuovo standard per i pazienti anziani non ancora trattati

Ò  Leucemia linfatica cronica, doppietta ibrutinib-rituximab possibile nuovo standard  
di prima linea per i pazienti giovani e ‘fit’

Ò  Leucemia linfatica cronica, combinazione ibrutinib-obinutuzumab ritarda la progressione,  
ancor più nei pazienti ad alto rischio



GUARDA IL VIDEO

Leucemia linfatica cronica:  
come si cura e quali novità dal congresso americano ASH

Prof. Giovanni Pizzolo

GUARDA IL VIDEO

Leucemia linfatica cronica, novità dal congresso ASH 2018  
sulla terapia di prima linea

Prof. Antonio Cuneo

GUARDA IL VIDEO

Leucemia linfatica cronica:  
novità su biologia e prognosi dal convegno post-ASH 2018

Prof. Massimo Massaia

GUARDA IL VIDEO

Leucemia linfatica cronica, novità dal congresso ASH 2018  
sulla terapia di salvataggio

Dott.ssa Francesca Mauro

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA 
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GUARDA IL VIDEO

Leucemie acute: quali novità in terapia  
dal congresso americano ASH 2018?

Prof. Fabrizio Pane

GUARDA IL VIDEO

Quali novità nel trapianto allogenico  
per la leucemia mieloide acuta?

Prof. Alessandro Rambaldi

LEUCEMIE ACUTE 

GUARDA IL VIDEO

Leucemia mieloide acuta ricaduta/refrattaria,  
quali novità dal congresso ASH 2018?

Prof. Alessandro Rambaldi

GUARDA IL VIDEO

Nuovi dati dal congresso ASH sugli anticorpi bispecifici

Dott. Antonio Pinto
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te, nello specifico un inibitore di BCL2, è stato somministra-
to per un periodo di tempo limitato in pazienti con leucemia 
linfatica cronica», ha commentato ai nostri microfoni Stefano 
Molica, Direttore del Dipartimento di Ematologia e Oncologia 
dell’AO Pugliese-Ciaccio di Catanzaro.

Venetoclax, un inibitore selettivo della proteina anti-apoptoti-
ca BCL2, combinato con l’anticorpo monoclonale anti-CD20 ri-
tuximab (regime VR) riduce drasticamente il rischio di progres-
sione o decesso rispetto a una terapia standard rappresentata 
dall’associazione di bendamustina e rituximab (regime BR), nei 
pazienti con leucemia linfatica cronica recidivata o refrattaria.  

Lo conferma l’aggiornamento dello studio MURANO, relativo 
a un periodo di osservazione mediano di 3 anni e appena pre-
sentato a San Diego, nel corso del congresso annuale dell’Ame-
rican Society of Hematology (ASH). I dati sono stati pubblicati 
in contemporanea anche sul Journal of Clinical Oncology.

Ma non solo. La parte forse più qualificante dell’aggiornamen-
to è quella che riguarda i 130 pazienti che hanno completato i 
2 anni di terapia con venetoclax e, in accordo col disegno ori-
ginario dello studio, hanno interrotto l’inibitore. In questo sot-
togruppo di pazienti dopo un tempo mediano pari a 9,9 mesi 
dall’interruzione di venetoclax la sopravvivenza libera da pro-
gressione (PFS) a 12 mesi era dell’87%.

«Questo è l’aspetto più qualificante e innovativo dello studio, 
perché, ad oggi, il paradigma del trattamento con i nuovi agen-
ti (inibitori del B-cell receptor o della proteina BCL2) è la loro 
somministrazione continuativa a lungo termine. Lo studio MU-
RANO, invece, è il primo studio di fase 3 in cui un nuovo agen-
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METHODS
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e first six
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mustine-ri

tuximab. Prim
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s PFS. Sa
fety and peripher

al blood
(PB) MRD

status—
at cycle
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of combination

therapy
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after—were seconda
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RESULTS
Of 194 patients,

174 (90%) completed the venetocl
ax-rituxim

ab phase and 130 (67%) completed

2 years of venet
oclax. W

ith a median follow-up
of 36 months, P

FS and overall s
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emain superior
to
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tuximab (hazard
ratio, 0.1
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nd hazard ratio, 0.5
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spective

ly). Patie
nts who
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month 24 (end of therap
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median of
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CONCLUS
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CTION

Chronic
lymphocytic

leukemia (CLL)
is amalignanc

y of

mature CD
5+ B cells.

1 Treatment optio
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uximab,
2 to such novel ag

ents as t
he

kinase inhibitors
ibrutinib

3 or idelalisib
,4 resulting

in

improved progress
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survival
(PFS) and overall

survival
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patient i
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high cost of
therapy,

6 and potential
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.7 There is therefore
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cacious
fixed-du

ration targeted
treatments.

Venetoc
lax is a highly selective

inhibitor
of B-cell

lymphoma 2, an antiapop
totic protein that is consti-

tutively
overexpr

essed in CLL.
8,9 Venetoc

lax acts in-

depende
ntly of function

al TP53
10 and has proven

efficacy
in patients

with heavily pretreate
d CLL.

11,12

Deep remissions,
includin
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ion of minimal

residual
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(MRD) in blood or marrow, a
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sirable
therapeu

tic goals in patients
with CLL, as
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Con venetoclax più rituximab rischio di pro-
gressione ridotto dell’84% e rischio di morte di-
mezzato
«La seconda informazione rilevante proveniente dal follow-up 
a 36 mesi, che d’altra parte è linea con i dati della precedente 
analisi, è la riduzione del rischio di progressione dell’84% e del 
rischio di morte del 50% osservata nei pazienti trattati con ve-
netoclax più rituximab rispetto a quelli trattati con il regime 
standard», ha aggiunto l’esperto.

Nel dettaglio, la PFS, proiettata a 36 mesi, è del 71,4% per i pa-
zienti trattati con venetoclax più rituximab e 15,2% per quelli  
trattati con BR (HR 0,16; IC al 95% 0,12-0,23).

Inoltre, al momento dell’analisi è emerso un miglioramento 
significativo della sopravvivenza globale (OS) con il regime 

VR rispetto al regime BR, con un’OS proiettata a 3 anni rispetti-
vamente dell’87,9% contro 79,5% (HR 0,50; IC al 95% 0,30-0,85;  
P = 0,0093).

Mantenere una MRD negativa 10 mesi dopo lo stop a veneto-
clax impatta sugli outcome clinici

«C’è bisogno di un’opzione terapeutica  chemo-free a durata 
fissa in grado di portare a una condizione di malattia minima 
residua non rilevabile e conseguentemente ad un prolunga-
mento della sopravvivenza libera da progressione nei pazienti 
con leucemia linfatica cronica recidivante o refrattaria», ha 
affermato il primo autore dello studio, John Seymour, diret-
tore del Dipartimento di Ematologia presso il Peter MacCallum 
Cancer Center e il Royal Melbourne Hospital.

venetoclax without PD. The remainder of the patients re-
ceiving venetoclax-rituximab had PD (11%), died without
PD (1%), or withdrew as a result of AEs (15%; Appendix
Table A2, online only) or for another reason (6%). Char-
acteristics of those with PD on therapy are shown in Ap-
pendix Table A3 (online only). Of those who withdrew from
venetoclax treatment because of an AE (n = 32), 10 remain
free from PD; 10 had PD, five of whom received subsequent
treatment; eight died because of the AE; and four died as
a result of a different AE. Median venetoclax treatment
duration from the start of ramp-up was 24.4months (range,
0.1 to 27.9 months) and the relative dose intensity was
97.4% (range, 26% to 100%; Appendix Table A4, online
only).

Efficacy

At a median follow-up of 36.0 months, PFS with venetoclax-
rituximab was superior to bendamustine-rituximab (hazard
ratio [HR], 0.16 [95% CI, 0.12 to 0.23]; P , .001; median
not reached v 17.0 months; Fig 1A). Three-year PFS es-
timates were 71.4% (95% CI, 64.8% to 78.1%) and 15.2%
(95% CI, 9.1% to 21.4%), respectively. A consistent
magnitude of treatment effect on PFS with venetoclax-
rituximab was observed in all clinical and biologic sub-
groups (Appendix Fig A2, online only).

In the 130 patients who completed 2 years of venetoclax
without PD, the 6- and 12-month PFS estimates from
venetoclax cessation were 92% (95% CI, 87.3% to 96.8%)
and 87% (95% CI, 81.1% to 93.8%), respectively (Fig 2),
with a median of 9.9 months (range, 1.4 to 22.5 months) of
follow-up off venetoclax. In univariate analysis, the pres-
ence of del(17p) and/or TP53mutation and the absence of
del(11q) were associated with risk of PD after venetoclax
cessation (both P, .03; Table 1). However, the number of
events in del(11q) patients was small (n = 1) and the effect
diminished when Döhner hierarchical testing was applied
to evaluate del(11) cases without del(17p) (P = .25).

In this analysis, improvement in OS was observed with
venetoclax-rituximab compared with bendamustine-
rituximab (HR, 0.50 [95% CI, 0.30 to 0.85]; P = .0093;
3-year estimate: 87.9% v 79.5%; Fig 1B). Median time to
next anti-CLL treatment or death was 23.9 months (range,
0.0 to 43.7 months) in the bendamustine-rituximab
arm—there were too few patients at risk for this to be re-
liably assessed in the venetoclax-rituximab arm. Sub-
sequent CLL-directed treatment administered after PD in
91 patients in the bendamustine-rituximab arm (Appendix
Table A5, online only). Of these, 71 patients (78.0%)
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FIG 1. (A and B) Kaplan-Meier plot of (A) investigator-assessed progression-free survival (PFS) and (B) overall survival (OS) in the intention-to-treat
population with 36-month median follow up. BR, bendamustine-rituximab; HR, hazard ratio; VenR, venetoclax-rituximab.

No. at risk:

VenR 130 120 92 56 22 8 4 1

Time (months)

20

PF
S

100

80

60

40

0 3 6 9 12 15 18 21 24

VenR (n = 130)

Censored

FIG 2. Kaplan-Meier plot of progression-free survival (PFS) for patients
who completed 2 years of venetoclax without prior disease progression
(n = 130; median follow-up of 9.9 months off venetoclax). VenR,
venetoclax-rituximab.
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Lo specialista ha poi osservato che dei 16 pazienti su 130 che 
erano in progressione al termine dei 2 anni di trattamento con 
venetoclax, il 70% aveva livelli elevati di MRD nel sangue perife-
rico (> 10-2, cioè più di una cellula leucemica ogni 100 leucociti). 

Quali implicazioni per la pratica clinica?
«Lo studio lascia intravedere, dunque, la possibilità per alcuni 
pazienti di interrompere la terapia con venetoclax, in presen-
za di una condizione di MRD non rilevabile o di un basso li-
vello di MRD», ha commentato lo specialista, riflettendo sulle 
possibili implicazioni del trial per la futura pratica clinica.

«Al contrario, lo studio indica chiaramente come si debba evi-
tare di interrompere venetoclax nei pazienti con livelli elevati 
di MRD nel sangue periferico », ha concluso Molica.

Profili di sicurezza coerenti con quelli già noti
I dati relativi alla sicurezza presentati dell’update del MURA-
NO sono apparsi coerenti con i profili di sicurezza già noti per 
ciascuno dei farmaci utilizzati.

Durante la fase di trattamento con venetoclax in monoterapia, 
il 10% dei pazienti ha manifestato una reazione avversa che 
ha portato alla sospensione del farmaco, il 4% una reazione 

Nello studio MURANO, dei 114 pazienti su 130 che hanno com-
pletato i 2 anni di terapia con venetoclax senza mostrare se-
gni di progressione della malattia, il 78% aveva anche una con-
dizione di malattia residua minima (MRD) non rilevabile nel 
sangue periferico, definita sulla base di una sensibilità di 10-4 
(meno di una cellula leucemica ogni 10.000 leucociti).

Con il regime VR beneficio anche nei pazienti 
con bassi livelli di MRD
«Questo è il primo studio che dimostra come una condizione 
di MRD non rilevabile ottenuta con un approccio terapeutico 
chemo-free sia predittivo di un migliore outcome clinico. La 
PFS per i pazienti con MRD non rilevabile è risultata del 97% a 
un anno», ha spiegato Molica.

«Tuttavia, dai risultati dello studio MURANO emerge come an-
che i pazienti trattati con VR che ottengono un basso livello di 
MRD, definito sulla base di una persistenza nel sangue perife-
rico di una malattia leucemica compresa fra 10-4 e 10-2 (più di 
una cellula leucemica ogni 10.000 leucociti, ma meno di una 
ogni 100 leucociti) si avvantaggino in termini di outcome cli-
nico. La PFS a un anno per questi pazienti è risultata, infatti, 
dell’87%», ha proseguito l’ematologo.
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Al momento in cui è stata fatta quest’analisi, la PFS mediana 
non era ancora stata raggiunta nel braccio trattato con vene-
toclax in combinazione con rituximab mentre era risultata di 
17 mesi in quello trattato con il regime BR (HR 0,17; IC al 95% 
0,11-0,25; P < 0,0001).

Ulteriori endpoint di efficacia comprendevano la PFS valuta-
to da un comitato di revisori indipendenti, il tasso di risposta 
globale (ORR, definito come il tasso di risposta completa più 
risposta completa con recupero incompleto del midollo più 
risposta parziale più risposta parziale nodulare) valutato sia 
dagli sperimentatori sia da revisori indipendenti, l’OS e i tassi 
di negatività della MRD.

Alessandra Terzaghi
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avversa che ha portato alla riduzione del dosaggio, il 26% una 
reazione avversa che ha portato all’interruzione definitiva del 
trattamento e il 4% ha avuto una reazione avversa fatale.

Inoltre, il 35% dei pazienti ha sviluppato reazioni avverse di 
grado 3/4. Le più comuni sono state neutropenia (12%), ane-
mia (3%) e trombocitopenia (2%). Inoltre, 7% dei pazienti ha 
avuto un’infezione di grado 3/4 durante la fase di trattamento 
con venetoclax in monoterapia.

Lo studio MURANO
Lo studio MURANO è un trial multicentrico internazionale di 
fase 3, randomizzato e in aperto, che ha coinvolto 389 pazien-
ti con leucemia linfatica cronica recidivata o refrattaria, già 
trattati in precedenza con almeno una terapia e assegnati in 
parti uguali al trattamento con venetoclax combinato con ri-
tuximab oppure al regime standard BR, al fine di confrontare 
sicurezza ed efficacia dei due approcci. L’età mediana dei par-
tecipanti era di 65 anni (range: da 22 a 85).

L’endpoint primario di efficacia era la PFS valutata dagli speri-
mentatori. Nell’analisi primaria di efficacia, i cui risultati sono 
stati pubblicati quest’anno sul New England Journal of Medi-
cine, il follow-up mediano per la valutazione della PFS era di 
23,8 mesi (range: da 0,0 a 37,4).
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Ibrutinib e venetoclax hanno rivoluzionato il trattamen-
to della leucemia linfatica cronica. Entrambi, in monotera-
pia, hanno dimostrato di migliorare in modo significativo la 
sopravvivenza dei pazienti, ma raramente portano, da soli, 
all’eradicazione dell’MRD.

Hillman e gli altri autori hanno quindi progettato e condotto lo 
studio CLARITY per verificare la sicurezza e l’efficacia di ibru-
tinib combinato con venetoclax in pazienti con leucemia lin-
fatica cronica recidivante/refrattaria, valutando in particolare 
la capacità di questa combinazione di eradicare l’MRD, al fine 
di interrompere la terapia.

L’endpoint primario del trial era, infatti, l’eradicazione dell’MRD 
(< 0,01% di cellule leucemiche) nel midollo osseo dopo 12 mesi 
di trattamento. «Bisognerebbe progettare studi con questo en-
dpoint, per poter interrompere il trattamento in modo appro-
priato», ha affermato l’autore.

Lo studio CLARITY
Lo studio CLARITY ha coinvolto 54 pazienti che sono stati trat-
tati per le prime 8 settimane con ibrutinib 420 mg/die in mono-
terapia e poi, in aggiunta, anche con venetoclax, iniziando con 
10 mg/die e poi aumentando il dosaggio ogni settimana a 20 
mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, fino ad arrivare a una dose finale di 
400 mg/die. In realtà, nei primi tre pazienti che hanno inizia-

Nei pazienti con leucemia linfatica cronica recidivata/refrat-
taria, la combinazione dell’inibitore di BTK ibrutinib e l’inibi-
tore di BCL2 venetoclax ha mostrato di poter eradicare la ma-
lattia minima residua (MRD) nel midollo osseo dopo 12 mesi 
nel 39% dai casi. È questo uno dei risultati chiave dello studio 
di fase 2 CLARITY, presentato di recente a San Diego, all’ulti-
mo congresso dell’American Society of Hematology (ASH). 

Inoltre, la combinazione è risultata ben tollerata, tutti i pazien-
ti hanno risposto e dopo un anno di trattamento con la combi-
nazione dei due inibitori oltre la metà (il 54%) era in remissio-
ne completa o remissione completa con recupero incompleto 
del midollo.

Inoltre, alcuni dei pazienti che avevano raggiunto l’eradicazio-
ne della MRD hanno potuto sospendere il trattamento.

Obiettivo eradicazione della malattia minima 
residua
«I risultati di CLARITY sono certamente molto incoraggianti, 
con remissioni profonde in pazienti recidivanti/refrattari e i 
primi segnali ci indicano che possiamo interrompere il tratta-
mento in pazienti che ottengono l’eradicazione della MRD», ha 
riferito Peter Hillmen, professore di ematologia sperimentale 
e ematologo consulente onorario presso il Leeds Teaching Ho-
spitals NHS Trust.

Leucemia linfatica cronica ricaduta/refrattaria, 
con ibrutinib più venetoclax MRD negativa 
dopo un anno in quattro casi su 10
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to venetoclax alla dose di 10 mg/die non 
hanno avuto alcuna sindrome da lisi tu-
morale, quindi i pazienti successivi han-
no iniziato direttamente con 20 mg/die.

Entrambi gli agenti sono stati interrotti 
al mese 14 se il paziente aveva raggiunto 
la negatività dell’MRD il mese 8. Se, inve-
ce, il paziente era MRD-positivo il mese 8, 
il trattamento veniva interrotto al mese 
26 se aveva raggiunto la negatività della 
MRD il mese 14 o il mese 26. Se il paziente 
era ancora MRD-positivo il mese 26, pro-
seguiva la terapia con il solo ibrutinib.

Di tutti i pazienti arruolati, quattro han-
no interrotto ibrutinib prima di aggiun-
gere venetoclax, per problemi di tossici-
tà. L’età mediana del campione era di 64 
anni (range: 31-83). Dieci pazienti (il 20%) 
erano portatori della delezione 17p, 13 (il 25%) della delezione 
11q, ma non della 17p, e 40 (il 74%) avevano IGHV non mutate.

I partecipanti avevano fatto in precedenza una mediana di 
una terapia (range: 1-6); 22 su 44 (il 50%) hanno recidivato en-
tro 3 anni dal trattamento con fludarabina/ciclofosfamide/ri-
tuximab (FCR) o bendamustina/rituximab (BR) o erano risul-
tati refrattari a questi regimi e 11 (il 20%) erano stati trattati in 
precedenza con idelalisib.

MRD negativa dopo un anno nel sangue perife-
rico in oltre la metà dei pazienti
I risultati portati al congresso si riferiscono ai dati raccolti e 
analizzati fino al 5 novembre 2018. Complessivamente, 49 pa-
zienti su 50 hanno superato la fase di escalation della dose di 

venetoclax e hanno raggiunto almeno il mese 14. Di questi, 28 
(il 57%) hanno raggiunto la non rilevabilità dell’MRD nel san-
gue periferico e 19 (il 39%) erano MRD-negativi nel midollo os-
seo dopo 12 mesi di trattamento con ibrutinib più venetoclax.

Nove pazienti su 25 (il 36%) hanno raggiunto una MRD con 
meno dello 0,001% di cellule leucemiche nel midollo osseo 
dopo 24 mesi di trattamento, mentre 39 (l’81%) non mostra-
vano evidenze morfologiche di leucemia nella biopsia del 
midollo osseo.

Dei 20 pazienti che risultati refrattari ai due regimi di chemio-
terapia effettuati in precedenza (FCR o al BR), 14 (il 70%) han-
no raggiunto la non rilevabilità dell’MRD nel sangue periferico 
e 9 (il 45%) nel midollo osseo.
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torio associata al trattamento con venetoclax 200 mg, che si è 
risolta posticipando la somministrazione. La somministrazio-
ne di brutinib è stata procrastinata in due pazienti e interrotta 
in 31, mentre quattro di essi hanno dovuto ridurre il dosaggio a 
causa di tossicità o eventi avversi gravi. Venetoclax, invece, è 
stato interrotto in 37 pazienti, in 14 a causa di una neutropenia 
e in sei a causa di diarrea, ed è stato ritardato in altri cinque, 
mentre 18 hanno richiesto una riduzione del dosaggio.

Hillman ha, comunque, sottolineato che tutti gli eventi avver-
si gravi si sono risolti con una gestione appropriata e succes-
sivamente tutti i pazienti che li avevano manifestati hanno 
continuato il trattamento.

Alessandra Terzaghi
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Dei 9 pazienti trattati in precedenza con idelalisib, invece, 
quelli che hanno raggiunto l’MRD-negatività nel sangue peri-
ferico sono stati sei (il 67%) e quelli che l’hanno raggiunta nel 
midollo osseo cinque (il 56%).

Combinazione dei due farmaci ben tollerata
Hillmen ha riferito che la combinazione dei due inibitori è 
stata ben tollerata. La maggior parte delle tossicità è risulta-
ta di grado 1/2, con disturbi gastrointestinali, disturbi musco-
lo-scheletrici/del tessuto connettivo e disturbi della cute o del 
tessuto sottocutaneo.

Gli eventi avversi di particolare interesse sono stati lividi/
ematoma, in 40 pazienti, tutti di grado 1/2 tranne in un caso, e 
neutropenia, in 37 pazienti, di cui 24 con neutropenia di grado 
3 e 10 con neutropenia di grado 4.

Non ci sono stati casi di sindrome da lisi tumorale clinica e si 
è registrato un solo caso di sindrome da lisi tumorale di labora-
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L’inibitore della tirosin-chinasi di Bruton (BTK) ibrutinib da 
solo e in combinazione con l’anticorpo monoclonale anti-CD20 
rituximab migliora in modo significativo la sopravvivenza li-
bera da progressione (PFS) rispetto alla chemioimmunotera-
pia standard bendamustina più rituximab (regime BR), come 
terapia di prima linea per i pazienti anziani con leucemia lin-
fatica cronica. A sancirlo sono i risultati dello studio multicen-
trico di fase 3 ALLIANCE A041202, appena presentati all’ul-
timo congresso dell’American Society of Hematology (ASH), 
a San Diego, e pubblicati in contemporanea sul New England 
Journal of Medicine.

Invece, non si è osservata alcuna differenza significativa di PFS 
fra i due gruppi trattati con ibrutinib, il che dimostra come l’ag-
giunta di rituximab all’inibitore di BTK non abbia apportato al-
cun beneficio aggiuntivo di PFS e, pertanto, non sia necessaria.

Dopo 24 mesi di follow-up, la PFS è risultata dell’87% con ibru-
tinib in monoterapia, 88% con ibrutinib più rituximab e 74% 
con il regime BR.

«I nostri risultati sanciscono che ibrutinib dovrebbe diventare 
uno standard di cura per i pazienti anziani con leucemia linfati-
ca cronica, perché per questi pazienti è più efficace del miglior 
regime chemoimmunoterapico disponibile», ha detto l’autrice 
principale dello studio, Jennifer A. Woyach, dell’Ohio State Uni-

versity Comprehensive Cancer Center di Columbus. «I risultati 
suggeriscono anche che quando si progettano studi sulla leuce-
mia linfatica cronica nei pazienti anziani, ibrutinib è lo standard 
con il quale dovrebbero essere confrontati gli altri farmaci».

Ibrutinib mai confrontato prima con le attuali 
chemioimmunoterapie standard nell’anziano
Ibrutinib in monoterapia è stato approvato sia dalla Food and 
Drug Administration sia dalla European Medicines Agency 
nel 2016 come terapia di prima linea per i pazienti con leuce-
mia linfatica cronica ed è ampiamente utilizzato nella pratica 
clinica; tuttavia, i dati chiave che hanno portato al via libera 
delle due agenzie si riferiscono a un confronto fra ibrutinib e 
clorambucile, che è relativamente poco efficace.

Invece, ha osservato la Woyach, ibrutinib non era mai stato 
confrontato prima con i regimi di chemiimmunoterapia che 
rappresentano gli attuali standard di prima linea per i pazienti 
anziani con leucemia linfatica cronica, come il regime BR e la 
combinazione clorambucile più obinutuzumab.

Inoltre, non si era mai valutato prima d’ora il beneficio dell’ag-
giunta di rituximab a ibrutinib in questo setting, in uno studio 
prospettico di fase 3.

Da qui il razionale dello studio ALLIANCE A041202.

Leucemia linfatica cronica,  
ibrutinib da solo nuovo standard  
per i pazienti anziani non ancora trattati
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Lo studio ALLIANCE A041202
ALLIANCE A041202 è un trial multicentrico randomizzato 
condotto dal North American Intergroup, al quale hanno par-
tecipato 547 pazienti con leucemia linfatica cronica di alme-
no 65 anni, assegnati in parti uguali al trattamento con il solo 
ibrutinib, ibrutinib più rituximab oppure il regime BR.

I pazienti del gruppo BR sono stati trattati con bendamustina 
90 mg/m2 nei giorni 1 e 2 di ciascun ciclo di 28 giorni più ritu-
ximab 375 mg/m2 il giorno 0 del ciclo 1, quindi con rituximab 
500 mg/m2 il giorno 1 dei cicli dal secondo al sesto. Ibrutinib è 
stato somministrato a un dosaggio pari a 420 mg al giorno. Nel 
braccio trattato con la combinazione di ibrutinib e rituximab, 
i pazienti sono stati trattati con rituximab 375 mg/m2 alla set-
timana per 4 settimane, iniziando il giorno 1 del secondo ciclo, 
e poi il giorno 1 dei cicli dal terzo al sesto. I pazienti assegnati 
al regime BR erano autorizzati a passare alla monoterapia con 
ibrutinib al momento della progressione della malattia.

T h e  ne w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i ne
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BACKGROUND

Ibrutinib has been approved by the Food and Drug Administration for the treat-

ment of patients with untreated chronic lymphocytic leukemia (CLL) since 2016 but 

has not been compared with chemoimmunotherapy. We conducted a phase 3 trial 

to evaluate the efficacy
 of ibrutinib, either alone or in combination with rituximab, 

relative t
o chemoimmunotherapy.

METHODS

Patients 65 years of age or older who had untreated CLL were randomly assigned 

to receive b
endamustine plus rituximab, ibrutinib, or ibrutinib plus rituximab. The 

primary end point was progression-free survival. The Alliance Data and Safety Moni-

toring Board made the decision to release t
he data after 

the protocol-specified ef-

ficacy threshold had been met.

RESULTS

A total of 183 patients were assig
ned to receive b

endamustine plus rituximab, 182 

to receive ib
rutinib, and 182 to receive ib

rutinib plus rituximab. Median progression-

free survival was reached only with bendamustine plus rituximab. The estimated 

percentage of patients with progression-free survival at 2
 years was 74% with benda-

mustine plus rituximab and was higher with ibrutinib alone (87%; hazard ratio for 

disease progression or death, 0.39; 95% confidence interval [CI], 0.26 to 0.58; 

P<0.001) and with ibrutinib plus rituximab (88%; hazard ratio, 0.38; 95% CI, 0.25 

to 0.59; P<0.001). There was no significant difference between the ibrutinib-plus-

rituximab group and the ibrutinib group with regard to progression-free survival 

(hazard ratio, 1.00; 95% CI, 0.62 to 1.62; P = 0.49). With a median follow-up of 38 

months, there was no significant difference among the three treatm
ent groups with 

regard to overall survival. The rate of grade 3, 4, or 5 hematologic adverse eve
nts 

was higher with bendamustine plus rituximab (61%) than with ibrutinib or ibrutinib 

plus rituximab (41% and 39%, respectively), 
whereas the rate of grade 3, 4, or 5 non-

hematologic adverse even
ts was lower with bendamustine plus rituximab (63%) than 

with the ibrutinib-containing regimens (74% with each regimen).

CONCLUSIONS

Among older patients with untreated CLL, treatment with ibrutinib was superior to 

treatment with bendamustine plus rituximab with regard to progression-free sur-

vival. There was no significant difference between ibrutinib and ibrutinib plus ritux-

imab with regard to progression-free survival. (Funded by the National Cancer Insti-

tute and Pharmacyclics; 
ClinicalTrials.gov number, NCT01886872.)
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Nel complesso, le caratteristiche di base dei partecipanti erano 
ben bilanciate nei tre bracci. In tutto il campione, l’età media-
na era di 71 anni (range: 65-89), il 67% dei pazienti era di sesso 
maschile e il 97% aveva un performance status ECOG pari a 0 o 
1. Il 6% era portatore della delezione 17p, il 19% della delezione 
11q, il 10% di una mutazione di TP53, il 53% aveva Zap-70 non 
metilato e il 61% aveva IGVH non mutate.

L’unica caratteristica che al basale presentava una certa varia-
bilità era la presenza di un cariotipo complesso, leggermente 
più frequente nel braccio trattato con ibrutinib più rituximab: 
36% contro 24% nel gruppo trattato con il solo ibrutinib e 27% 
nel gruppo trattato con il regime BR.

Beneficio di PFS del solo ibrutinib presente in 
quasi tutti i sottogruppi
Con un follow-up mediano di 32 mesi, la PFS mediana non è 
ancora stata raggiunta nei due bracci contenenti ibrutinib ed 
è risultata di 41 mesi nel braccio trattato con il regime BR. L’ha-
zard ratio (HR) per il confronto fra ibrutinib in monoterapia e 
BR è risultato pari a 0,40 (P < 0,0001), l’HR per il confronto fra 
la combinazione più rituximab e BR pari a 0,41 (P < 0,0001) e 
l’HR per il confronto fra i due bracci contenenti ibrutinib pari 
a 1,01 (P = 0,48).

Il beneficio di PFS associato alla monoterapia con ibrutinib ri-
spetto a BR è stato osservato in quasi tutti i sottogruppi di pa-
zienti, indipendentemente dallo stadio della malattia (secon-
do la classificazione di Rai), e dalla presenza o assenza della 
delezione 17p o 11q.

«Ibrutinib si è dimostrato superiore a bendamustina più ritu-
ximab in tutti i sottogruppi, tranne quello con Zap-70 metilato 
– che è un surrogato della presenza di IGVH mutate – nel quale 
si è osservata solo una tendenza verso una PFS superiore con 
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ibrutinib, ma non una differenza statisticamente significativa 
rispetto al regime BR», ha sottolineato la Woyach.

Al momento dell’analisi, la sopravvivenza globale (OS) me-
diana non era ancora stata raggiunta in nessuno dei tre bracci 
e non c’era una differenza di OS tra di essi. L’OS stimata a 24 
mesi è risultata del 90% nel braccio trattato con il solo ibruti-
nib, 94% in quello trattato con l’inibitore più rituximab e 95% in 
quello trattato con il regime BR. L’autrice ha spiegato che ciò 
potrebbe essere il risultato del breve follow-up, così come del 
disegno dello studio, che consentiva il crossover dal braccio 
BR a quello trattato con il solo ibrutinib.

Eventi avversi ematologici meno frequenti con 
ibrutinib
Per quanto riguarda i dati di sicurezza e tollerabilità, nella sua 
presentazione, la Woyach si è concentrata sugli eventi avversi 
di grado ≥ 3 di particolare interesse associati a ibrutinib o che 
variavano nei diversi bracci, verificatisi durante il trattamen-
to attivo e durante il follow-up (escludendo i pazienti che ave-
vano fatto il crossover).

n engl j med 379;26 nejm.org December 27, 20182522

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

Pa
tie

nt
s 

W
ho

 W
er

e 
A

liv
e 

an
d 

Fr
ee

fr
om

 D
is

ea
se

 P
ro

gr
es

si
on

 (%
)

100

80

90

70

60

40

30

10

50

20

0
0 6 12 18 24 30 52

Months

No. at Risk
176
178
170

Bendamustine+rituximab
Ibrutinib
Ibrutinib+rituximab

140
165
159

129
154
145

122
147
138

103
136
132

88
120
115

0
0
0

48

11
22
20

42

26
45
40

36

57
78
74

B Subgroup Analysis

A Primary Analysis

0.5000 1.000 4.0002.000

All patients

Ibrutinib vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib 

Risk category according to modified Rai stage

Intermediate

Ibrutinib vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib 

High

Ibrutinib vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib 

Status with regard to del(17p13.1) or del(11q22.3)

Absent

Ibrutinib vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib 

Present

Ibrutinib vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib 

ZAP70 methylation status

Unmethylated

Ibrutinib vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib 

Methylated

Ibrutinib vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. bendamustine+rituximab

Ibrutinib+rituximab vs. ibrutinib 

No. of
Patients

Hazard Ratio for Disease Progression
or Death (95% CI)

No. of
EventsSubgroup

0.1250 0.2500

0.37 (0.25–0.56)

0.40 (0.27–0.60)

1.06 (0.66–1.70)

0.44 (0.25–0.78)

0.32 (0.17–0.59)

0.73 (0.36–1.46)

0.33 (0.18–0.60)

0.50 (0.29–0.85)

1.44 (0.75–2.76)

0.44 (0.27–0.72)

0.50 (0.31–0.80)

1.11 (0.65–1.92)

0.26 (0.12–0.56)

0.24 (0.11–0.53)

0.90 (0.35–2.32)

0.19 (0.11–0.35)

0.31 (0.18–0.51)

1.57 (0.80–3.09)

0.81 (0.45–1.48)

0.58 (0.30–1.12)

0.72 (0.36–1.43)

0.0625

365

365

364

167

168

167

198

197

197

263

265

266

102

100

98

191

191

192

173

173

172

105

106

69

53

49

32

52

57

37

70

72

52

35

34

17

61

68

35

43

37

34

Better Worse

Ibrutinib

Bendamustine+
rituximab

Ibrutinib+
rituximab

Bendamustine+Rituximab
Ibrutinib

Ibrutinib+Rituximab

68/176
34/178
32/170

43 (38–NR)
NR
NR

No. of Events/No. of Patients Median (95% CI)
mo

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org at UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO on February 26, 2019. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

n engl j med 379;26 nejm.org December 27, 2018 2523

Ibrutinib Regimens vs. Chemoimmunother apy in CLL

61% had IgVH-unmutated disease. There was no 
significant difference among the three treatment 
groups with regard to baseline characteristics, 
with the exception of a higher percentage of pa-
tients with a complex karyotype in the ibrutinib-
plus-rituximab group than in the other two treat-
ment groups (P = 0.04).

Of the 524 patients who were enrolled in the 
trial and were determined to have met the eligibil-
ity criteria at screening, 389 patients (74%) con-
sented to undergo the geriatric assessment for the 
correlative analysis, and 369 of those patients 
(95%) completed the assessment before treatment. 
The mean (±SD) score for activities of daily living 
was 13.7±0.8 (range, 9 to 14), and the mean num-
ber of coexisting conditions was 2.5±1.9 (range, 
0 to 14) (Table S3 in the Supplementary Appen-
dix). There was no significant difference among 
the three treatment groups with regard to results 
on the geriatric assessment.

Progression-free Survival and Overall 
Survival

Of the 547 patients who underwent randomiza-
tion, 524 (96%) were determined to have met the 
eligibility criteria at screening and were included 
in the primary analysis. Median progression-free 
survival was reached only with bendamustine plus 
rituximab. The estimated percentage of patients 
with progression-free survival at 2 years was 74% 
(95% confidence interval [CI], 66 to 80) with 
bendamustine plus rituximab, as compared with 
87% (95% CI, 81 to 92) with ibrutinib and 88% 
(95% CI, 81 to 92) with ibrutinib plus rituximab 
(Fig. 2A). The hazard ratio for disease progres-
sion or death was 0.39 (95% CI, 0.26 to 0.58) for 
the comparison of ibrutinib with bendamustine 
plus rituximab (one-sided P<0.001) and 0.38 

(95% CI, 0.25 to 0.59) for the comparison of ibru-
tinib plus rituximab with bendamustine plus 
rituximab (one-sided P<0.001). There was no sig-
nificant difference between the ibrutinib-plus-
rituximab group and the ibrutinib group with 
regard to progression-free survival (hazard ratio, 
1.00; 95% CI, 0.62 to 1.62; one-sided P = 0.49) 
(Fig. 2A). In an intention-to-treat analysis, which 
included all patients who underwent randomiza-
tion, the same conclusions were reached (Fig. S1 
in the Supplementary Appendix).

In analyses of subgroups that were defined ac-
cording to risk factors for CLL, progression-free 
survival was longer with the ibrutinib-containing 
regimens than with bendamustine plus rituximab 
in all risk factor–related subgroups, but the dif-
ference was not significant among patients with 
ZAP70-methylated disease (Fig. 2B). In exploratory 
analyses of subgroups that were defined accord-
ing to cytogenetic factors, there was an interac-
tion between cytogenetics and the effect of treat-
ment on progression-free survival. Progression-free 
survival was longer with the ibrutinib-containing 
regimens than with bendamustine plus rituximab 
in all cytogenetic factor–related subgroups, but 
the difference was greater among patients with 
del(17p13.1) (Fig. S2 in the Supplementary Appen-
dix). In an additional analysis, progression-free 
survival was longer among patients with IgVH-
mutated disease than among those with IgVH-
unmutated disease (hazard ratio, 0.51; 95% CI, 
0.32 to 0.81), but there was no significant inter-
action between IgVH mutation status and the ef-
fect of treatment on progression-free survival. De-
tails regarding this analysis are provided in Tables 
S4 and S5 and Figure S3 in the Supplementary 
Appendix.

At the time of data cutoff, 66 deaths had oc-
curred. The estimated percentage of patients with 
overall survival at 2 years was 95% (95% CI, 91 
to 98) with bendamustine plus rituximab, 90% 
(95% CI, 85 to 94) with ibrutinib, and 94% 
(95% CI, 89 to 97) with ibrutinib plus rituximab. 
There was no significant difference among the 
three treatment groups with regard to overall sur-
vival (P≥0.65 for all pairwise comparisons) (Fig. S4 
in the Supplementary Appendix).

Treatment and Response

At the time of data cutoff, the median follow-up 
was 38 months among the 481 patients who were 
alive. A total of 114 of 182 patients (63%) in the 

Figure 2 (facing page). Primary and Subgroup Analyses 
of Progression-free Survival.

Panel A shows Kaplan–Meier estimates of progres‑
sion‑free survival for each treatment group. The pri‑
mary analysis included all patients who underwent 
randomization and were determined to have met the 
eligibility criteria at screening. Panel B shows hazard 
ratios for disease progression or death at the time of 
data cutoff, according to subgroups that were based 
on risk factors for chronic lymphocytic leukemia. The 
subgroup analysis was performed in the intention‑to‑
treat population. Hazard ratios were calculated with 
univariable Cox proportional‑hazards models. NR de‑
notes not reached.
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Nello studio ALLIANCE, dopo un follow-up mediano di 38 mesi, 
oltre il 60% dei pazienti in ognuno dei bracci trattati con ibru-
tinib stava ancora assumendo il farmaco. «Nella popolazione 
di pazienti recidivati o refrattari, popolazione nella quale gli 
studi hanno il follow-up più lungo, ci sono pazienti che stanno 
ancora assumendo ibrutinib da più di 8 anni. Non sappiamo 
per quanto tempo al massimo lo si possa prendere, ma è pos-
sibile continuare la terapia per molti anni», ha detto l’autrice.

«I risultati di questa analisi sollevano anche la questione se 
sia necessaria una terapia di durata indefinita con un inibi-
tore della BTK come ibrutinib», scrivono la Woyach e i colle-
ghi sul Nejm. «I tassi significativamente più bassi di malattia 
minima residua non rilevabile con i regimi contenenti ibruti-
nib rispetto a bendamustina più rituximab suggeriscono che 
il trattamento con ibrutinib debba essere continuato indefini-
tamente», aggiungono i ricercatori, e sono già stati progettati 
nuovi studi per esplorare la questione.

Alessandra Terzaghi
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In linea generale, gli eventi avversi di ematologici di grado ≥ 3 
sono stati meno frequenti con ibrutinib (da solo o in combina-
zione con rituximab) rispetto al regime BR (rispettivamente 
41% e 38% contro 61%) e quelli non ematologici il contrario (74% 
in ciascun braccio con ibrutinib contro 63% nel braccio BR).

Gli eventi avversi ematologici più comuni di grado ≥ 3 sono 
stati anemia (12% e 6% contro 13%) neutropenia (15% e 21% con-
tro 40%), trombocitopenia (7% e 5% contro 15%), neutropenia 
febbrile (2% e 1% contro 7%).

Gli eventi avversi non ematologici più comuni, invece, sono 
stati sanguinamenti (2% e 4% contro 0%), infezioni (20% e 19% 
contro 15%), fibrillazione atriale (9% e 6% contro 3%), iperten-
sione (29% e 34% contro 15%) e decesso inspiegabile/senza te-
stimoni (4% e 2% contro 1%).

Durata della terapia, tema da esplorare
«L’inibizione di BTK con ibrutinib non è priva di tossicità signi-
ficative nei pazienti anziani; pertanto, in questi casi è ancora 
necessario un attento monitoraggio e c’è molto interesse per 
strategie volte a limitare la tossicità attraverso l’uso di inibi-
tori di BTK più selettivi o una durata della terapia limitata nel 
tempo», ha osservato la Woyach.

La questione della durata della terapia con ibrutinib è di gran-
de attualità. Nello studio ALLIANCE, il farmaco è stato sommi-
nistrato fino alla progressione della malattia o al manifestarsi 
di una tossicità non accettabile. Tuttavia, nella pratica clinica, 
il trattamento con l’inibitore può essere continuato fino alla 
progressione della malattia?
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La combinazione dell’inibitore della BTK ibrutinib e dell’anti-
corpo anti-CD20 rituximab migliora in modo significativo la 
sopravvivenza globale (OS) e la sopravvivenza libera da pro-
gressione (PFS) rispetto all’attuale trattamento standard di 
prima linea, la chemioimmunoterapia con fludarabina, ciclo-
fosfamide e rituximab (regime FCR) in pazienti giovani e ‘fit’ 
affetti da leucemia linfatica cronica. A dimostrarlo sono i ri-
sultati dello studio di fase 3 E1912, condotto dall’ECOG-ACRIN 
Cancer Research Group e presentato di recente al meeting an-
nuale dell’American Society of Hematology 
(ASH), a San Diego, in California.

Il regime senza chemioterapia (chemo-free) 
si è anche rivelato meno tossico rispetto alla 
chemioimmunoterapia standard.

Rischio di progressione e di de-
cesso ridotti in modo significati-
vo con ibrutinib più rituximab
Dopo un follow-up mediano di 33,4 mesi, 
si è osservata una riduzione del 65% del ri-
schio di progressione o decesso con la dop-
pietta ibrutinib più rituximab rispetto al 
regime FCR (HR 0,35; IC al 95% 0,22-0,50;  
P < 0,00001).

Inoltre, la combinazione ibrutinib-rituximab ha ridotto il ri-
schio di decesso dell’83% rispetto al regime FCR (HR 0,17; IC al 
95% 0,05-0,54; P < 0,0003).

«Questi risultati hanno immediate implicazioni che cambia-
no la pratica clinica e sanciscono che ibrutinib è la terapia di 
prima linea più efficace per i pazienti con leucemia linfatica 
cronica», ha dichiarato il primo autore dello studio, Tait D. 
Shanafelt, della Stanford University.

Leucemia linfatica cronica, doppietta 
ibrutinib-rituximab possibile nuovo standard 
di prima linea per i pazienti giovani e ‘fit’
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«I pazienti che ricevono la nuova terapia hanno un rischio di 
decesso significativamente più basso rispetto a quelli che fan-
no la terapia standard e vorrei sottolineare che la nuova terapia 
è anche meno tossica della nostra terapia storica. Ovviamente, 
negli studi sui tumori si cerca di migliorare l’efficacia o ridurre 
gli effetti collaterali. Questa sperimentazione è una delle rare 
circostanze in cui abbiamo raggiunto entrambi gli obiettivi con 
una singola terapia», ha sottolineato il professore.

Lo studio E1912
Lo studio E1912, finanziato dal National Cancer Insitute, ha 
coinvolto complessivamente 529 pazienti con leucemia lin-
fatica cronica di età non superiore ai 70 anni e non trattati in 
precedenza, ma che avevano bisogno di un trattamento, as-
segnati in rapporto 2:1 al trattamento con la combinazione di 
ibrutinib e rituximab oppure il regime FCR. 

Ibrutinib è stato somministrato a un dosaggio pari a 420 mg 
per via orale nei giorni da 1 a 28 fino alla progressione della 
malattia. Nel primo ciclo i pazienti sono stati trattati solo con 
ibrutinib, nel secondo ciclo con ibrutinib più rituximab a un 
dosaggio pari a 50 mg/m2 il giorno 1 e a 325 mg/m2 il giorno 2, 
nei cicli dal terzo al settimo con ibrutinib più rituximab 500 
mg/m2 il giorno 1. Il regime FCR è stato somministrato al do-
saggio standard per 6 cicli.

La PFS era l’endpoint primario e l’OS l’endpoint secondario del 
trial, entrambi valutati nella popolazione intent-to-treat.

I risultati presentati a San Diego si riferiscono alla prima ana-
lisi ad interim dei dati, effettuata nel settembre 2018.
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Il miglioramento della PFS associato con la combinazione 
di ibrutinib e rituximab si è riscontrato in tutti i sottogrup-
pi, indipendentemente dall’età, dal sesso, dal performance 
status, dallo stadio della malattia e dalla presenza o meo 
della delezione 11q23. 

Nel sottogruppo con IGHV non mutate, la riduzione del rischio 
di progressione o decesso con ibrutinib più rituximab rispet-
to al regime FCR è risultata ancora superiore rispetto a quella 
osservata nella popolazione complessiva: 74% (HR 0,262; IC al 
95% 0,137-0,498, P <0,0001). 

Tuttavia, nel sottogruppo con IGHV mutate, il beneficio, sep-
pure numericamente presente, non è risultato statisticamen-
te significativo (HR 0,435; IC al 95% 0,140-0,1350; P = 0,07).

Miglioramento della sopravvivenza con ibruti-
nib-rituximab visto in tutti i sottogruppi
L’età mediana dei pazienti era di 58 anni, il 40,6% aveva non 
meno di 60 anni; un terzo era di sesso femminile (il 32,7%) e 
due terzi (il 63,3%) avevano un performance status ECOG pari a 
0, ed erano quindi in buone condizioni generali. I partecipanti 
sono stati, suddivisi in base allo stadio Rai e il 43,1% era in sta-
dio III/IV. Le IGHV erano non mutate nel 71,1% dei pazienti, il 
22,2% aveva la delezione 11q, il 18,3% la trisomia 12 e il 33,8% la 
delezione 13q. Sono stati invece, esclusi dalla partecipazione 
al trial i portatori della delezione 17p, perché si sa che questo 
sottogruppo risponde poco al regime FCR.

La PFS a 3 anni è risultata dell’89% nel gruppo trattato con ibru-
tinib più rituximab e 73% in quello trattato con il regime FCR.
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All’orizzonte terapia non continuativa?
In tutti gli studi in cui si è testato ibrutinib, compreso E1912, 
BTK è stato somministrato fino alla progressione della malat-
tia; tuttavia, in alcune nuove sperimentazioni si sta inizian-
do a valutare se ibrutinib possa essere somministrato per un 
tempo prefissato e se nuove combinazioni siano più efficaci, 
ha osservato Shanafelt.

Per esempio, nello studio di fase 3 EA9161 si sta esaminando 
la combinazione di ibrutinib con obinutuzumab e venetoclax. 
In questo studio, il trattamento verrà interrotto dopo 19 cicli, 
se il paziente non è in progressione. In un altro studio di fase 
3 si sta valutando la stessa combinazione con una terapia di 
durata basata sulla risposta raggiunta in termini di malattia 
minima residua. Entrambi gli studi sono attualmente in fase 
di arruolamento dei pazienti.

Alessandra Terzaghi
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Leggi

«La nuova terapia migliora il controllo della malattia, prolun-
gando la sopravvivenza libera da progressione, il che rende la 
combinazione con ibrutinib il trattamento più efficace testato 
fino ad oggi per i pazienti non trattati», ha ribadito Shanafelt.

Regime chemo free meno tossico rispetto a FCR
La combinazione ibrutinib-rituximab ha mostrato anche un 
profilo di tossicità più favorevole rispetto al regime FCR. Nel 
complesso, infatti, l’incidenza degli eventi avversi di grado 3/4 
correlati al trattamento è apparsa significativamente inferiori 
con la doppietta contenente ibrutinib rispetto alla chemioim-
munoterapia standard (58,5% contro 72,1%; P = 0,004).

In particolare, nel braccio trattato con ibrutinib si è registra-
ta una frequenza significativamente inferiore di neutropenia 
correlata al trattamento di grado ≥ 3 (23% contro 44%), anemia 
di grado ≥ 3 (12% contro 2,6%), trombocitopenia di grado ≥ 3 
(3% contro 14%), febbre neutropenica di grado ≥ 3 (2,3% contro 
15,8%) e complicanze infettive di grado ≥ 3 (7,1% contro 17,7%).

Altri eventi avversi di grado ≥ 3 di interesse correlati al tratta-
mento sono stati diarrea (2,6% contro 0,6%), ipertensione (7,4% 
contro 2%), sanguinamento (1,1% contro 0%) e fibrillazione 
atriale (2,9% contro 0%).

«Il regime FCR è una terapia con molti effetti collaterali e non 
può essere tollerata da tutti i pazienti con leucemia linfatica 
cronica, ma si somministra principalmente a quelli con meno 
di 70 anni», ha spiegato Shanafelt. «Questo nuovo regime è ap-
parso ben tollerato e ha dato meno effetti collaterali rispetto alla 
nostra precedente terapia standard», ha aggiunto il professore.
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Ancora più interessante il dato della riduzione del rischio 
di progressione della malattia o morte nei pazienti con ma-
lattia ad alto rischio trattati con la combinazione dei due 
farmaci, risultata dell’85% rispetto al trattamento con la 
chemioimmuoterapia.

«Ibrutinib più obinutuzumab rappresenta un regime efficace 
chemo-free per i pazienti naïve con leucemia linfatica croni-
ca, compresi – fatto importante – quelli con caratteristiche di 
alto rischio», ha detto l’autrice principale dello studio, Carol 
Moreno, dell’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universi-
tà Autonoma di Barcellona. «ILLUMINATE è il primo studio a 
valutare prospetticamente un regime privo di chemioterapia 
contro la chemioimmunoterapia, includendo una popolazio-
ne di pazienti con leucemia linfatica cronica ad alto rischio in 
base alla genetica».

Nell’ottobre 2018, la Food and Drug Administration ha con-
cesso un iter accelerato di revisione regolatoria alla richiesta 
di nuova indicazione per la combinazione ibrutinib più obi-
nutuzumab come terapia di prima linea, proprio sulla base 
dei risultati dello studio iLLUMINATE. Se approvato, questo 
regime potrebbe diventare la prima combinazione anti-CD20 
senza chemioterapia disponibile per il trattamento di prima 
linea dei pazienti con leucemia linfatica cronica o piccolo 
linfoma linfocitico.

Una terapia di prima linea con l’inibitore di BTK ibrutinib e l’an-
ti CD20 obinutuzumab ritarda in modo significativo la progres-
sione della malattia nei pazienti anziani con leucemia linfatica 
cronica o piccolo linfoma linfocitico e si è dimostrata associata 
a una riduzione del 77% del rischio di progressione o morte ri-
spetto alla chemoimmunoterapia standard con clorambucile 
più obinutuzumab nello studio di fase 3 iLLUMINATE (PCYC-
1130). I risultati del trial sono stati presentati a San Diego, all’ul-
timo congresso dell’American Society of Hematology (ASH), e 
pubblicati in contemporanea su The Lancet Oncology.

Leucemia linfatica cronica, combinazione 
ibrutinib-obinutuzumab ritarda la progressione, 
ancor più nei pazienti ad alto rischio
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Ibrutinib plus obinutuzumab versus chlorambucil plus 

obinutuzumab in first-line treatment of chronic lymphocytic 

leukaemia (iLLUMINATE): a multicentre, randomised, 

open-label, phase 3 trial

Carol Moreno, Richard Greil, Fatih Demirkan, Alessandra Tedeschi, Bertrand Anz, Loree Larratt, Martin Simkovic, Olga Samoilova, Jan Novak, 

Dina Ben-Yehuda, Vladimir Strugov, Devinder Gill, John G Gribben, Emily Hsu, Chih-Jian Lih, Cathy Zhou, Fong Clow, Danelle F James, Lori Styles, 

Ian W Flinn

Summary

Background Both single-agent ibrutinib and chlorambucil plus obinutuzumab have shown superior efficacy to 

chlorambucil monotherapy and are standard first-line treatments in chronic lymphocytic leukaemia. We compared 

the efficacy of the combination of ibrutinib plus obinutuzumab with chlorambucil plus obinutuzumab in first-line 

chronic lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma.

Methods iLLUMINATE is a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial done at 74 academic and community 

hospitals in Australia, Canada, Israel, New Zealand, Russia, Turkey, the EU, and the USA in patients with previously 

untreated chronic lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma, either aged 65 years or older or younger 

than 65 years with coexisting conditions. Patients were randomly assigned (1:1) using a blocked randomisation 

schedule, stratified by Eastern Cooperative Oncology Group performance status and cytogenetics, to receive ibrutinib 

plus obinutuzumab (oral ibrutinib [420 mg once daily continuously] combined with intravenous obinutuzumab 

[100 mg on day 1, 900 mg on day 2, 1000 mg on day 8, and 1000 mg on day 15 of cycle 1 and on day 1 of subsequent

28-day cycles, for a total of six cycles]) or chlorambucil plus obinutuzumab (oral chlorambucil [0·5 mg/kg bodyweight 

on days 1 and 15 of each 28-day cycle for six cycles] combined with the same obinutuzumab regimen). Allocation 

concealment was achieved using an interactive web response system. Patients and investigators were not masked to 

treatment assignment. The primary endpoint was progression-free survival assessed by a masked independent 

review committee in the intention-to-treat population. Safety was assessed in all patients who received at least one 

dose of study treatment. This study is registered with ClinicalTrials.gov (NCT02264574), and patient enrolment is 

complete.

Findings Between Oct 6, 2014, and Oct 12, 2015, 229 patients were enrolled and randomly assigned to receive ibrutinib 

plus obinutuzumab (n=113) or chlorambucil plus obinutuzumab (n=116). After a median follow-up of 31·3 months 

(IQR 29·4–33·2), median progression-free survival was significantly longer in the ibrutinib plus obinutuzumab group 

(median not reached [95% CI 33·6–non-estimable]) than in the chlorambucil plus obinutuzumab group (19·0 months 

[15·1–22·1]; hazard ratio 0·23; 95% CI 0·15–0·37; p<0·0001). Estimated 30-month progression-free survival was 79% 

(95% CI 70–85) in the ibrutinib plus obinutuzumab group and 31% (23–40) in the chlorambucil plus obinutuzumab 

group. The most common grade 3 or 4 adverse events in both groups were neutropenia and thrombocytopenia. Serious 

adverse events occurred in 65 (58%) of 113 patients treated with ibrutinib plus obinutuzumab and 40 (35%) of 

115 patients treated with chlorambucil plus obinutuzumab. Ibrutinib or chlorambucil treatment-related deaths were 

reported in one (1%) of 113 patients in the ibrutinib plus obinutuzumab group (sudden death) and one (1%) of 

115 patients in the chlorambucil plus obinutuzumab group (neuroendocrine carcinoma of the skin).

Interpretation Ibrutinib plus obinutuzumab is an efficacious and safe chemotherapy-free combination treatment in 

previously untreated patients with chronic lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma independent of 

high-risk features and provides an alternative first-line treatment option for these patients.

Funding Pharmacyclics LLC, an AbbVie Company, and Janssen Research and Development.

Copyright © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Treatment of chronic lymphocytic leukaemia has drama­

tically evolved with the introduction of B­cell receptor 

signalling inhibitors. Ibrutinib, a first­in­class, once­daily 

oral in hibitor of tyrosine­protein kinase BTK (also known 

as Bruton tyrosine kinase), has shown substantial 

single­drug efficacy in chronic lymphocytic leukaemia 

and provides a chemotherapy­free treatment option for 
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Lo studio iLLUMINATE
iLLUMINATE è uno studio multicentrico internazionale, rando-
mizzato e in aperto, che ha coinvolto 229 pazienti, assegnati in 
parti uguali al trattamento continuativo con ibrutinib 420 mg 
al giorno più 1000 obinutuzumab nei giorni 1-2 e nei giorni 8 e 
15 del ciclo 1, e il giorno 1 dei cicli successivi, per un totale di 6 
cicli di 28 giorni, oppure con clorambucile 0,5 mg/kg nei giorni 1 
e 15 di ciascun ciclo di 28 giorni, per 6 cicli, più obinutuzumab.

L’endpoint primario era la sopravvivenza libera da progres-
sione (PFS) valutata da un comitato di revisori indipendenti, 
mentre erano endpoint secondari la PFS nella popolazione dei 
pazienti ad alto rischio – quelli con la delezione 17p [del(17p)] 
o mutazioni di TP53, la delezione 11q [del (11q)] e/o IGHV non 
mutate –, la percentuale di pazienti con malattia minima re-
sidua (MRD) non rilevabile, il tasso di risposta complessiva 
(ORR), la sopravvivenza globale (OS), le reazioni correlate 
all’infusione e la sicurezza.

I pazienti assegnati a clorambucile più obinutuzumab nei qua-
li i revisori indipendenti osservavano una progressione della 
malattia potevano passare alla terapia di seconda linea con 
ibrutinib in monoterapia.

Per poter essere per arruolati, i pazienti dovevano avere un’età 
pari o superiore a 65 anni oppure inferiore ai 65 anni, ma con 
comorbilità significative (un punteggio della Cumulative Il-
lness Rating Scale, CIRS > 6), una clearance della creatinina 
(CrCI) < 70 ml/min, e/o essere portatori della del (17p) o di mu-
tazioni di TP53.

L’età mediana dei partecipanti era pari a 71 anni (range: 40-87) 
e il 65% aveva caratteristiche genomiche associate a un alto 
rischio. Il 52% dei pazienti aveva una malattia in stadio Rai III 
o IV, mentre aveva una malattia bulky il 27% dei pazienti asse-
gnati a ibrutinib e il 38% di quelli trattati con clorambucile.

Inoltre, nel braccio ibrutinib/obinutuzumab, il 62% dei pazien-
ti aveva IGHV non mutate, il 12% era portatore della del (11q) e 
il 16% della del (17p) e/o mutazioni di TP53, mentre nel braccio 
clorambucile/obinutuzumab, le percentuali corrispondenti 
erano pari rispettivamente al 53%, 19% e 20%. La percentuale 
di pazienti con punteggio CIRS > 6 era simile nei due bracci 
(rispettivamente 33% e 31%), mentre quella di pazienti con  
CrCI < 60 ml/min era pari rispettivamente al 23% contro 33%.

Miglioramento significativo della PFS, in parti-
colare nei pazienti ad alto rischio
Dopo un follow-up mediano di 31,3 mesi (range: 0,2-36,9), la PFS 
mediana non è stata raggiunta nel braccio ibrutinib più obinu-
tuzumab ed è risultata di 19 mesi in quello trattato con cloram-
bucile più obinutuzumab secondo la valutazione dei revisori 
indipendenti (HR 0,23; IC al 95% 0,15-0,37; P < 0,0001), mentre 
non è stata ancora raggiunta nel primo braccio ed è risultata di 
21,9 mesi nel braccio di confronto secondo la valutazione degli 
sperimentatori (HR 0,26; IC 95% 0,16-0,42; P < 0,0001).

La PFS mediana stimata a 30 mesi è risultata del 79% con 
ibrutinib più obinutuzumab e 31% con la chemioimmunote-
rapia standard.

Il beneficio di PFS offerto da ibrutinib e obinutuzumab è ap-
parso coerente nei diversi sottogruppi. Nei pazienti con ma-
lattia bulky, la PFS mediana non è stata raggiunta nel braccio 
trattato con ibrutinib ed è risultata di 14,7 mesi nel braccio trat-
tato con clorambucile. Inoltre, in quelli con IGHV non mutate 
trattati con ibrutinib, la PFS mediana non è stata raggiunta, 
mentre è risultata di 14,6 mesi in quelli trattati con la chemio-
immunoterapia. Nei pazienti con la del (11q) e in quelli con la 
del (17p), la PFS mediana non è stata raggiunta con ibrutinib 
ed è risultata rispettivamente di 15,2 mesi e 11,3 mesi con la 
chemioimmunoterapia.
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«Anche se con ibrutinib in monoterapia si ottiene una 
PFS a 4 anni del 74%, la combinazione di ibrutinib e 
obinutuzumab offre un’altra opzione per ottenere una 
PFS a lungo termine», ha sottolineato Moreno.

Dati di OS non maturi, miglioramento dei 
tassi di risposta con ibrutinib
L’OS non è ancora stata raggiunta in nessuno dei due 
bracci (HR 0,92; IC al 95% 0,48-1,72; P = 1,81) e 46 pa-
zienti (il 40%) del braccio assegnato a clorambucile 
sono passati al trattamento con ibrutinib in monote-
rapia, ha riferito l’autrice.

La combinazione ibrutinib più obinutuzumab ha an-
che portato a un miglioramento dell’ORR e della rispo-
sta completa o della risposta completa con recupero 
incompleto del midollo osseo (CR/CRi), secondo la va-
lutazione sia dei revisori indipendenti sia degli speri-
mentatori. L’ORR e la CR/CRi sono risultate rispettiva-
mente dell’88% e 19% con ibrutinib più obinutuzumab 
contro 73% e 8% con clorambucile più obinutuzumab 
secondo la valutazione dei revisori indipendenti e ri-
spettivamente del 91% e 41% contro 81% e 16% secondo 
la valutazione degli sperimentatori.

Nella popolazione ad alto rischio, l’ORR e la CR/CRi va-
lutati dai revisori indipendenti sono risultati rispetti-
vamente del 90% e 14% con ibrutinib più obinutuzu-
mab contro 68% e 4% con il regime di confronto.

Con ibrutinib, tassi maggiori di eradica-
zione della MRD
Nella popolazione intention-to-treat, la non rilevabili-
tà della MRD nel midollo osseo e/o nel sangue periferi-
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rea (34% contro 10%), tosse (27% contro 12%), reazioni correla-
te all’infusione (25% contro 58%), artralgia (22% contro 10%), 
piressia (19% contro 26%), anemia (17% contro 25%) e nausea 
(12% contro 30%). 

La somministrazione di obinutuzumab è stata interrotta a 
causa di reazioni correlate all’infusione nel 6% dei pazienti del 
braccio ibrutinib e nel 30% di quelli del braccio clorambucile.

Gli eventi avversi di grado ≥ 3 durante il periodo degli eventi av-
versi hanno avuto un’incidenza del 77% nel braccio ibrutinib e 
72% nel braccio clorambucile; quello riportato con maggiore fre-
quenza in entrambi i bracci è stato la neutropenia (36% contro 
46%), seguita da trombocitopenia (19% contro 10%), polmonite 
(7% contro 4%), neutropenia febbrile (4% contro 6%), reazioni 
correlate all’infusione (2% contro 8%) e anemia (4% contro 8%).

Alessandra Terzaghi
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co, un altro endpoint di estrema importanza, si è raggiunta nel 
35% dei pazienti del braccio ibrutinib contro il 25% dei pazienti 
del braccio assegnato alla chemiommunoterapia, mentre nel 
sottogruppo di pazienti ad alto rischio, questo obiettivo è stato 
raggiunto rispettivamente dal 27% e 15% dei pazienti.

Il regime contenente ibrutinib ha anche mostrato di prolun-
gare il tempo intercorrente fino al trattamento successivo. La 
mediana non è stata raggiunta in nessuno dei due bracci (HR 
0,06; IC 95% 0,02-0,18; P < 0,0001); tuttavia, nel braccio tratta-
to con ibrutinib i ricercatori hanno calcolato una riduzione del 
94% del rischio di aver bisogno di una terapia di seconda linea, 
e i pazienti che hanno recidivato e quindi hanno dovuto ricor-
rere a una terapia di salvataggio sono stati il 4% con ibrutinib 
più obinutuzumab contro 44% con la chemoimmunoterapia.

La durata mediana del trattamento è stata di 29,3 mesi con 
ibrutinib e 4,6 mesi con obinutuzumab nel braccio sperimen-
tale contro 5,1 mesi con clorambucile e 4,6 mesi con obinutu-
zumab nel braccio di confronto.

I pazienti trattati con ibrutinib che hanno interrotto tratta-
mento sono stati il 30%, nella maggior parte dei casi a causa di 
eventi avversi.

Profilo di sicurezza senza sorprese
I profili di sicurezza sono risultati coerenti con quelli attesi e 
noti per ogni singolo agente.

Gli eventi avversi più frequenti riportati nei due bracci duran-
te il periodo degli eventi avversi (definito come il tempo inter-
corso tra la prime somministrazione e i 30 giorni dopo l’ultima 
somministrazione o l’inizio della successiva terapia antitu-
morale) sono stati neutropenia (43% con ibrutinib contro 63% 
con clorambucile), trombocitopenia (35% contro 25%), diar-
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Ò  Linfoma follicolare, lenalidomide con rituximab prolunga la sopravvivenza libera da progressione

Ò  Linfoma diffuso a grandi cellule B: possibile evitare due cicli di chemio su sei, con la stessa efficacia

Ò  Linfoma diffuso a grandi cellule B, polatuzumab vedotin promettente per i casi non idonei al trapianto 



GUARDA IL VIDEO
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Linfoma follicolare, novità in terapia dal congresso ASH 2018
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Linfoma follicolare, obinutuzumab si conferma 
meglio di rituximab nel ritardare la progressione
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doppiato la sopravvivenza libera da progressione rispetto a 
rituximab in monoterapia, rappresentano una possibile e im-
portante nuova opzione di trattamento per i pazienti con linfo-
ma follicolare o della zona marginale recidivante/refrattario», 
ha dichiarato il primo autore dello studio, John Leonard, pro-
fessore of Ematologia e Oncologia Medica presso la Weill Cor-
nell Medicine, che è l’unità di ricerca biomedica e facoltà di 

Il trattamento con l’immunomodulatore lenalidomide in com-
binazione con l’anticorpo anti-CD20 rituximab (regime R2) ha 
migliorato in modo significativo rispetto al solo rituximab (più 
un placebo) la sopravvivenza libera da progressione (PFS), 
riducendo del 54% il rischio di progressione della malattia o 
decesso, nei pazienti con linfoma non-Hodgkin indolente reci-
divato/refrattario. È questo il risultato chiave dello studio mul-
ticentrico internazionale di fase 3 AUG-
MENT, da poco presentato a San Diego, 
al congresso della Società americana di 
ematologia (ASH).

Sopravvivenza libera da pro-
gressione più che raddoppiata 
aggiungendo lenalidomide
Dopo un follow-up mediano di 28,3 mesi, 
la PFS mediana valutata da un comitato 
di revisori indipendenti (endpoint pri-
mario del trial) è risultata di 39,4 mesi 
per i pazienti trattati con R2 contro 14,1 
mesi per i pazienti trattati con rituxi-
mab più il placebo (HR 0,46; IC al 95% 
0,34-0,62; P < 0,0001).

«I dati dello studio AUGMENT, nel quale 
il trattamento con R2 che ha più che rad-

Linfoma follicolare, lenalidomide 
con rituximab prolunga la sopravvivenza 
libera da progressione
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medicina della Cornell University di New York, uno degli ate-
nei più prestigiosi d’America.

«I risultati dello studio AUGMENT sono davvero impressio-
nanti, nel senso che sia l’endpoint primario dello studio sia 
gli endpoint secondari sono tutti significativamente superiori 
nel braccio trattato con rituxumab più lenalidomide, con una 
differenza statisticamente importante», ha sottolineato ai no-
stri microfoni Pier Luigi Zinzani, dell’Università di Bologna.

«Pertanto, è auspicabile che questa nuova combinazione ven-
ga approvata sia dalla Food and Drug Administration sia dalla 
European Medicines Agency, e possa così entrare nella pratica 
clinica come terapia di seconda e terza linea per i linfomi indo-
lenti, soprattutto i linfomi follicolari», ha aggiunto il professore.

Lo studio AUGMENT
Lo studio AUGMENT è un trial randomizzato, controllato e in 
doppio cieco nei quale si sono valutate efficacia e sicurezza del 
regime sperimentale R2 in confronto al solo rituximab (più un 
placebo) in 358 pazienti affetti da linfoma non-Hodgkin indo-
lente recidivato/refrattario, di cui 295 con linfoma follicolare e 
63 con linfoma della zona marginale, già sottoposti in preceden-
za ad almeno un trattamento chemioterapico, un’immunotera-
pia o una chemioimmmunoterapia e non refrattari a rituximab.

I partecipanti sono stati assegnati in rapporto 1:1 al trattamen-
to con rituximab 375 mg/m2 nei giorni 1, 8, 15 e 22 del primo ci-
clo 1 e il giorno 1 dei successivi quattro cicli, più lenalidomide 
20 mg/die nei giorni da 1 a 21 ogni 28 giorni per un massimo di 
12 cicli oppure un placebo.

Le caratteristiche dei pazienti al basale erano nel complesso 
ben bilanciate nei due bracci di trattamento. Circa il 60% dei 
partecipanti aveva un’età uguale o superiore a 60 anni. Oltre il 
70% aveva una malattia in stadio avanzato al momento dell’in-
gresso nello studio. Inoltre, circa il 50% presentava un carico 
tumorale elevato secondo i criteri GELF.

Nel braccio trattato con R2, il 57% dei pazienti era già stato sot-
toposto in precedenza a un regime sistemico, il 17% a due e il 
25% a tre o più regimi, mentre nel braccio di controllo le per-
centuali corrispondenti erano rispettivamente del 54%, 23% e 
23%. Inoltre, l’85% dei pazienti nel braccio R2 e l’83% nel braccio 
di controllo era stato trattato in precedenza con rituximab e 
circa il 75% in ciascun braccio con una chemioimmunoterapia 
contenente rituximab.

Il 37% per cento dei pazienti nel braccio R2 e il 42% nel braccio 
di controllo era andato in progressione entro 2 anni dall’ul-
timo regime.

GUARDA IL VIDEO

Linfoma follicolare ritrattato,  
lenalidomide aggiunta a rituximab allontana la progressione

Prof. Pierluigi Zinzani
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Con lenalidomide PFS migliorata in quasi tutti 
i sottogruppi
La PFS è risultata significativamente superiore con R2 rispet-
to al solo rituximab anche secondo la valutazione degli speri-
mentatori, oltre che dei revisori indipendenti: 25,3 mesi con-
tro 14,3 mesi (HR 0,51: IC al 95% 0,38-0,69; P < 0,0001).

Inoltre, il beneficio di PFS associato al regime R2 è stato osser-
vato in quasi tutti i sottogruppi prespecificati, indipenden-
temente dall’età, dall’istologia della malattia, dal fatto che i 
pazienti fossero stati già trattati o meno con rituximab, dal nu-
mero di regimi precedenti ricevuti, dal tempo trascorso dall’ul-
tima terapia con anti-linfoma, dall’area geografica in cui era 
stato effettuato il trattamento, dallo stato di chemioresistenza 
e dallo stato del burden tumorale.

L’unico sottogruppo in cui non si è osservato un beneficio di 
PFS associato al regime R2 è quello con linfoma della zona 
marginale (HR 1; IC al 95%0,47-2,13), ma l’assenza di vantag-
gio, secondo Leonard, è probabilmente legata al basso numero 
di pazienti affetti da questo sottotipo di linfoma, circa 30, in 
ognuno dei due bracci, il che limita la possibilità di confronto.

Beneficio con lenalidomide anche sugli en-
dpoint secondari
L’aggiunta di lenalidomide a rituximab ha portato a un miglio-
ramento anche degli endpoint secondari.

La sopravvivenza globale (OS) in tutta la popolazione ha mo-
strato, dopo un follow-up mediano di 28,3 mesi, un migliora-
mento nel braccio R2 rispetto al braccio di controllo (HR 0,61; 
IC al 95% 0,33-1,13) e l’OS a 2 anni è risultata rispettivamente 
del 93% contro 87%.
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ne della malattia (rispettivamente nel 12% e 30% dei casi). Gli 
eventi avversi hanno costretto interrompere il trattamento l’8% 
dei pazienti del gruppo sperimentale e il 4% del gruppo placebo.

«La tollerabilità di questo regime è buona sia rispetto al solo ri-
tuximab sia rispetto ad altre chemioimmunoterapie e questo è il 
primo esempio nel quale due farmaci ben tollerati che non sono 
chemioterapici ottengono risultati altrettanto buoni in termini 
di efficacia terapeutica, e addirittura migliori, migliorando così 
la qualità di vita del paziente», ha commentato Zinzani.

Quale spazio per il regime R2 nello scenario te-
rapeutico?
Durante la discussione, a Leonard è stato chiesto quale possa 
essere lo spazio del regime R2 nell’attuale panorama del tratta-
mento per il linfoma follicolare recidivante/ricorrente, dal mo-
mento che ci sono diversi agenti già approvati in questo setting.

«Ovviamente, ci sono altri agenti approvati per il linfoma fol-
licolare recidivante/ricorrente in diversi setting. Tuttavia, una 
percentuale significativa di pazienti attualmente viene tratta-
ta con rituximab in monoterapia. I dati dello studio AUGMENT 
suggeriscono che molti di questi pazienti, invece, potrebbero 
beneficiare della combinazione di rituximab con lenalidomi-
de», ha sottolineato l’autore.

«Come il regime R2 si confronti con la chemioterapia, così 
come con altri approcci, quali gli inibitori della PI3K, dipende 
in realtà dalla situazione individuale del paziente», ha aggiun-
to il professore.

Alessandra Terzaghi
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Nel sottogruppo di pazienti con linfoma follicolare, il vantaggio 
di OS è risultato ancora superiore (HR 0,45; IC 95% 0,22-0,91; P = 
0,02) e l’OS a 2 anni è risultata del 95% contro 86% (IC 95%, 79-91).

La percentuale di risposta complessiva (ORR) valutata dai reviso-
ri indipendenti, un altro endpoint secondario, è risultata del 78% 
nel braccio trattato con R2 (per il 44% rispose complete e il 34% 
risposte parziali) contro 53% nel braccio di controllo (P <0,0001).

Anche la durata della risposta è risultata significativamente 
superiore con il regime R2 rispetto al solo rituximab: 37 mesi 
contro 22 mesi (P = 0,0015; HR 0,53; IC al 95% 0,36-0,79).

Nessun evento avverso inatteso
Nel corso dello studio AUGMENT non sono stati osservati ri-
sultati inattesi sul fronte della sicurezza.

L’evento avverso più frequente nel braccio trattato con il re-
gime R2 è stata la neutropenia (58% contro 22% nel braccio di 
controllo). Altri eventi avversi osservati comunemente in ol-
tre il 20% dei pazienti sono stati diarrea (rispettivamente 31% 
contro 23%), stipsi (26% contro 14%), tosse (23% contro 17%) e 
affaticamento (22% contro 18%).

Gli eventi avversi riferiti con maggior frequenza (>10%) nel 
braccio R2 sono stati neutropenia, stipsi, leucopenia, anemia, 
trombocitopenia e riacutizzazione della sintomatologia tumo-
rale (tumor flare reaction).

Leonard ha sottolineato che la neutropenia in genere non si 
è tradotta in neutropenia febbrile e ha riferito che l’incidenza 
degli eventi tromboembolici (venosi e arteriosi) è risultata re-
lativamente bassa e simile nei due gruppi.

I pazienti che hanno interrotto il trattamento in anticipo sono 
stati il 30% nel braccio R2 contro il 39% nel braccio di controllo, 
e la causa principale della sospensione è stata la progressio-
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vivenza libera da eventi (EFS) a 3 anni è risultata identica nei 
due gruppi e le percentuali di sopravvivenza globale (OS) a 3 
anni sono risultate rispettivamente del 98% (IC al 95% 96-99) 
e 99% (IC al 95% 98-100).

Come atteso, ridurre il numero di cicli di chemio ha permesso di 
ridurre anche la tossicità della terapia. Infatti, il numero totale 
di eventi avversi non ematologici di grado 3/4 è risultato più alto 
nel braccio trattato con i sei cicli standard di R-CHOP rispetto al 
braccio trattato con soli quattro cicli di CHOP – 70 contro 46 –, 
così come quello degli eventi avversi ematologici di grado 3/4.

L’attuale terapia standard di prima linea per i pazienti giovani 
con linfoma diffuso a grandi cellule B a basso rischio è attual-
mente rappresentata da sei cicli del regime chemioimmuno-
terapico R-CHOP (rituximab più ciclofosfamide, doxorubicina, 
vincristina e prednisolone). Un nuovo studio presentato a San 
Diego all’ultimo congresso dell’American Society of Hematolo-
gy (ASH), lo studio FLYER, potrebbe, però, sparigliare le carte e 
definire un nuovo standard.

I risultati del trial, infatti, suggeriscono come sia possibile 
risparmiare due cicli di CHOP, mantenendo i sei cicli di ritu-
ximab, riducendo notevolmente la tos-
sicità del trattamento, senza andare a di-
scapito dell’efficacia.

Chemio più breve, meno tossi-
ca, ma ugualmente efficace
Dopo un follow-up mediano di 66 mesi, 
la sopravvivenza libera da progressione 
(PFS) a 3 anni è risultata del 96% (IC al 
95% 94-99) nei 293 pazienti trattati con 
soli quattro cicli di R-CHOP, seguiti da 
due cicli di rituximab, una percentuale 
non inferiore a quella osservata nei 295 
pazienti sottoposti ai sei cicli standard di 
R-CHOP, 94% (IC al 95% 91-97). La soprav-

Linfoma diffuso a grandi cellule B:  
possibile evitare due cicli di chemio su sei,  
con la stessa efficacia
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Possibile nuovo standard per la popolazione 
studiata
Con il regime sperimentale basato su quattro cicli di CHOP 
la chemio dura un totale di 84 giorni, contro i 126 del regime 
standard, basato sui sei cicli. Decisamente una buona notizia 
per i pazienti, che spesso devono mettere le loro vite ‘in stand-
by’ mentre affrontano gli effetti collaterali della terapia.

«Con una chemioterapia di durata minore, i pazienti possono 
tornare alla vita quotidiana con le loro famiglie e al lavoro più 
rapidamente», ha dichiarato l’autrice principale dello studio, 
Viola Poeschel, della Saarland University di Homburg/Saar, 
in Germania. «Il nostro studio mostra che si possono rispar-
miare due cicli di chemioterapia, senza perdere in efficacia, 
per cui crediamo che il regime testato nel nostro studio diven-
terà il nuovo trattamento standard per questa popolazione di 
pazienti», ha aggiunto la professoressa.

A ‘incoronare’ i sei cicli di R-CHOP come terapia standard ini-
ziale per i pazienti giovani e a basso rischio con linfoma dif-
fuso a grandi cellule B è stato lo studio MInt. In questo trial, 
pazienti con un International Prognostic Index aggiustato in 
base all’età (aaIPI) pari a 0 e senza malattia bulky trattati in 
prima linea con sei cicli di R-CHOP hanno avuto un’EFS, una 
PFS e un’OS a 3 anni pari rispettivamente all’89%, 95% e 98%.

Lo studio FLYER
Lo studio FLYER ha coinvolto in totale 592 pazienti di età 
compresa tra 18 e 60 anni (mediana: 48 anni), arruolati fra il 
dicembre 2005 e l’ottobre 2016 in Germania, Danimarca, Nor-
vegia, Italia e Israele. I pazienti sono stati seguiti per un pe-
riodo di 5-11 anni e quelli in cui si è potuta valutare l’efficacia 
sono risultati 588.

Il 99% dei partecipanti aveva un aaIPI pari a 0, il restante 1% 
con un aaIPI pari a 1 e lo 0,3% aveva una malattia bulky (dia-
metro ≥ 7,5 cm). Inoltre, i due gruppi di trattamento erano ben 
bilanciati per quanto riguarda le caratteristiche demografiche.

I pazienti sono stati assegnati in parti uguali, in modo casuale, 
al trattamento con quattro oppure sei cicli di CHOP ogni 21 gior-
ni e tutti sono stati trattati con i sei cicli standard di rituximab.

Eventi avversi meno numerosi con quattro ci-
cli di chemio anziché sei
Il numero totale di eventi avversi nel braccio trattato con sei 
cicli di R-CHOP è risultato pari a 1295, contro 835 nel gruppo 
trattato con soli quattro cicli di CHOP. «Facendo due cicli in 
meno di chemio, gli eventi avversi sono stati ridotti di circa un 
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Chemio accorciata da evitare nei pazienti più 
anziani
La Poeschel ha, tuttavia, sottolineato che la riduzione della 
chemioterapia da sei a quattro cicli di CHOP deve essere pre-
sa in considerazione solo per i pazienti di età compresa tra 18 
e 60 anni, cioè la fascia di età arruolata nello studio FLYER. 
«L’accorciamento della chemioterapia non dovrebbe essere 
esteso ai pazienti più anziani», ha rimarcato.

Uno studio analogo chiamato OPTIMAL, ha aggiunto l’autrice, 
sta arruolando pazienti anziani con linfoma diffuso a grandi 
cellule B a prognosi favorevole. Si tratta di un trial nel quale 
la terapia è guidata dalla PET: dopo quattro cicli di R-CHOP, i 
pazienti con malattia PET-negativa saranno trattati con altri 
quattro cicli di rituximab, mentre quelli con malattia PET-po-
sitiva riceveranno altri due cicli di R-CHOP, seguiti da due cicli 
di rituximab e radioterapia nei siti inizialmente coinvolti.

Alessandra Terzaghi
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terzo, e questo è un vantaggio importante e significativo per i 
pazienti», ha sottolineato la Poeschel.

La leucopenia di grado 3/4 si è sviluppata in 110 pazienti 
contro 80, l’anemia di grado 3/4 in otto contro due e la trom-
bocitopenia l’anemia di grado 3/4 in sette contro cinque. Fra 
gli eventi avversi non ematologici di grado 3/4, tutti più fre-
quenti nel braccio trattato con il regime standard da sei cicli, 
i più comuni sono stati la parestesia (14 pazienti contro 12), 
la nausea (12 pazienti contro sei), le infezioni (23 pazienti 
contro 20), il vomito (sette pazienti contro uno) e la mucosite 
(tre pazienti contro uno).

Da valutare il vantaggio della chemio più breve 
sulla tossicità a lungo termine
I prossimi passi, ha riferito l’autrice, consisteranno nel moni-
torare i partecipanti per altri 5 anni, per valutare se ridurre il 
numero di cicli di R-CHOP ridurrà anche la tossicità a lungo 
termine della chemioterapia.

«Siamo sempre alla ricerca di strategie per rendere i trattamen-
ti più facili per i nostri pazienti e per ridurre gli eventi avversi. E 
certamente, in questo sottogruppo definito di pazienti, sembra 
che possiamo abbreviare il trattamento, con meno tossicità, ma 
con efficacia comparabile... Penso che questi risultati avranno 
un impatto immediato sulla pratica clinica», ha commentato 
David Steensma, del Dana-Farber Cancer Institute e della Har-
vard University di Boston, moderatore della conferenza stampa 
nella quale sono stati presentati i risultati dello studio FLYER.
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Professore Associato di Ematologia presso l’Università degli Stu-
di di Roma “Sapienza”.

GO29365 è il primo e unico studio randomizzato a indicare un 
beneficio in termini di sopravvivenza per i pazienti con linfo-
ma diffuso a grandi cellule B recidivato/refrattario, non candi-
dabili al trapianto di cellule staminali ematopoietiche.

Il dossier con i risultati ottenuti da polatuzumab vedotin in 
associazione a BR nello studio GO29365, fa sapere l’azienda 
che sta sviluppando il farmaco (Roche), verrà inoltrato alle 

Il trattamento con il coniugato anticorpo-farmaco polatuzu-
mab vedotin combinato con bendamustina più rituximab (re-
gime BR) ha più che raddoppiato la sopravvivenza globale (OS) 
rispetto a bendamustina più rituximab in pazienti con linfoma 
diffuso a grandi cellule B recidivato o refrattario, non candida-
bili al trapianto di cellule staminali ematopoietiche. Lo dimo-
strano i risultati aggiornati dello studio di fase 1b/2 GO29365, 
appena presentati a San Diego, al 60° congresso dell’American 
Society of Hematology (ASH).

Sopravvivenza superiore all’anno con polatu-
zumab vedotin
Nello studio, il gruppo trattato con polatuzumab vedotin, un 
agente sperimentale anti-CD79b, in associazione con il regime 
BR, ha mostrato un’OS mediana di oltre un anno, nettamente 
superiore rispetto a quella del gruppo trattato con il solo regi-
me BR (12,4 mesi contro 4,7 mesi; HR0,42; IC al 95% 0,24-0,75). 
L’OS era un endpoint esplorativo del trial.

«Già lo scorso anno lo studio aveva mostrato una chiara supe-
riorità dell’associazione con polatuzumab; ora il dato è stato 
confermato in pazienti che sono in ricaduta e recidivi dopo un 
trattamento di prima linea. Questo è molto importante perché 
questo programma terapeutico potrà essere sviluppato soprat-
tutto nei pazienti che per vari motivi non possono fare il tra-
pianto», ha commentato ai nostri microfoni Maurizio Martelli,  

GUARDA IL VIDEO

Linfoma a cellule B, polatuzumab raddoppia sopravvivenza 
nei casi non idonei al trapianto

Prof. Maurizio Martelli

Linfoma diffuso a grandi cellule B, 
polatuzumab vedotin promettente  
per i casi non idonei al trapianto
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autorità regolatorie di vari paesi del mondo con la richiesta di 
approvazione del farmaco.

Il background dello studio
I pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B che non ri-
spondono al trattamento iniziale o recidivano sono circa il 
40% e hanno una prognosi molto sfavorevole, che peggiora via 
via dopo ogni ricaduta. C’è quindi bisogno di nuove opzioni te-
rapeutiche, più efficaci, per questa popolazione di pazienti.

Polatuzumab vedotin è un coniugato anticorpo-farmaco spe-
rimentale diretto contro l’antigene CD79b, il capostipite della 
sua classe, allo studio come trattamento per diversi sottotipi 
di linfoma non-Hodgkin. CD79b è una proteina altamente spe-
cifica espressa nella maggioranza dei tipi di linfoma non-Ho-
dgkin di derivazione B-linfocitaria, e questo la rende un target 
promettente per lo sviluppo di nuove terapie.

In congressi precedenti, i ricercatori avevano presentato i ri-
sultati dei bracci polatuzumab più BR nelle fasi 1b e 2 e i risul-
tati dei bracci randomizzati della fase 2, relativi al confronto 
fra la combinazione di polatuzumab vedotin più il regime BR e 
il solo BR. Ora, all’ASH, hanno riportato i risultati di follow-up 
a lungo termine di questi due bracci e altri dati relativi ai bio-
marker in pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B.

Lo studio GO29365
GO29365 è uno studio internazionale di fase 1b/2 nel quale si 
sono valutate sicurezza, tollerabilità e attività di polatuzumab 
vedotin in associazione a rituximab o obinutuzumab più ben-
damustina in pazienti con linfoma follicolare o linfoma diffu-
so a grandi cellule B recidivato o refrattario.

La fase 2 dello studio ha coinvolto 80 pazienti con linfoma dif-
fuso a grandi cellule B pretrattato e recidivato o refrattario, as-

segnati al trattamento con bendamustina più rituximab (brac-
cio solo BR) o bendamustina più rituximab in associazione a 
polatuzumab vedotin (braccio con polatuzumab vedotin).

I pazienti arruolati avevano già fatto una mediana di due tratta-
menti (un range da uno a sette nel braccio trattato con polatu-
zumab vedotin e da uno a cinque in quello trattato con solo BR).

L’endpoint primario della fase 1b del trial era la sicurezza e 
l’identificazione della dose raccomandata per la fase 2. L’en-
dpoint primario della fase 2 era, invece, la risposta completa 
a fine trattamento valutata mediante PET da un comitato in-
dipendente di revisori. Altri endpoint rilevanti erano la per-
centuale di risposta obiettiva (ORR, risposta completa più ri-
sposta parziale) valutata dagli sperimentatori e dai revisori 
indipendenti, la migliore risposta obiettiva a fine trattamento 
valutata dagli sperimentatori, la durata della risposta, la so-
pravvivenza libera da progressione (PFS), la sopravvivenza li-
bera da eventi (EFS) e l’OS.

Risposta completa più che raddoppiata con po-
latuzumab vedotin
L’ORR è risultata significativamente superiore nel braccio trat-
tato con polatuzumab vedotin più BR rispetto al braccio tratta-
to solo con BR: 40% contro 18% (P = 0,026).

L’aggiunta di polatuzumab vedotin al regime BR ha anche mi-
gliorato in modo significativo la PFS valutata dallo sperimen-
tatore (7,6 mesi contro 2 mesi; HR 0,34; P < 0,0001), così come 
la durata mediana della risposta (10,3 mesi contro 4,1 mesi; 
HR 0,44; P = 0,032).

Inoltre, i pazienti trattati con polatuzumab vedotin in associa-
zione con BR hanno ottenuto percentuali di risposta completa 
superiori e una PFS e un’OS più lunghe rispetto a quelli tratta-
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Per questo, concludono gli autori, «polatuzumab vedotin più 
BR rappresenta un’opzione di trattamento promettente per i 
pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B recidivato/re-
frattario, non candidabili al trapianto».

Con questa combinazione di tre farmaci, «i pazienti ricaduti 
potranno avere a disposizione un nuovo trattamento al di là 
del trapianto autologo; oggi coloro che non possono fare un 
trapianto autologo hanno scarse possibilità di guarigione, la 
nuova associazione con polatuzumab potrà invece aumentare 
le possibilità di risposta e di cura in questi pazienti», ha com-
mentato Martelli.

Inoltre, ha concluso il professore, «è probabile che in futuro il 
farmaco potrà essere impiegato anche come trattamento di 
prima linea in associazione alla terapia standard».

Alessandra Terzaghi
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Leggi

ti con il solo regime BR in tutti i sottogruppi valutati, compresi 
quelli con malattia classificata in base al profilo di espressione 
genica secondo i gruppi di cellule d’origine come germinal cen-
tre B-cell-like e activated B-cell-like, ovvero con profilo di espres-
sione genica che ricorda rispettivamente le cellule B del centro 
germinativo e le cellule B attivate, e che sono i sottotipi associati 
a prognosi peggiore nel linfoma diffuso a grandi cellule B. 

Nessuna sorpresa sul fronte della sicurezza e tollerabilità. Gli 
eventi avversi sono risultati in linea con quelli riscontrati in 
precedenti studi su polatuzumab vedotin e sul regime BR, sen-
za che si siano osservati nuovi aspetti relativi alla sicurezza.

In conclusione
«Nel setting randomizzato, la combinazione polatuzumab ve-
dotin più BR si è associata a una sopravvivenza significativa-
mente più lunga rispetto a BR, con un’OS mediana superiore a 
12 mesi», scrivono gli autori nelle conclusioni del loro abstract.

Inoltre, i ricercatori aggiungono che i risultati del follow-up 
aggiornato suggeriscono che potrebbero essere possibili ri-
sposte durature in alcuni pazienti, poiché sono state osser-
vate risposte di oltre 20 mesi nei pazienti trattati con polatu-
zumab vedotin più BR. 
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Ò  Mieloma multiplo di nuova diagnosi, daratumumab aggiunto a regime standard riduce  
rischio di morte o progressione

Ò  Mieloma multiplo di nuova diagnosi, mantenimento con ixazomib allontana la progressione

Ò  Mieloma multiplo altamente pretrattato, oltre un quarto dei pazienti risponde a selinexor



GUARDA IL VIDEO

Novità dal congresso ASH sul trattamento del mieloma multiplo

Prof. Michele Cavo

GUARDA IL VIDEO

Mieloma multiplo, novità dall’ASH 2018 sulla terapia iniziale

Dott.ssa Elena Zamagni

GUARDA IL VIDEO

Mieloma multiplo, novità dal congresso ASH 2018  
sulla terapia di salvataggio

Prof.ssa Francesca Patriarca
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«Questi dati, assieme a quelli dello studio di fase 3 ALCYONE... 
offrono un supporto all’aggiunta di daratumumab alle combi-
nazioni standard nei pazienti con mieloma multiplo di nuova 
diagnosi non idonei per il trapianto», concludono gli autori nel 
loro abstract. 

L’aggiunta dell’anticorpo monoclonale anti-CD38 daratumu-
mab al regime standard rappresentato da lenalidomide e de-
sametasone (regime Rd) ha ridotto del 45% il rischio di morte o 
progressione della malattia in pazienti con mieloma multiplo 
di nuova diagnosi non candidabili alla chemioterapia ad alto 
dosaggio o al trapianto autologo di cellule staminali. È questo il 
risultato principale di un’analisi ad interim dello studio di fase 
3 MAIA, presentato tra i late-breaking abstracts al congresso an-
nuale dell’American Society of Hematology (ASH), a San Diego. 

La sopravvivenza libera da progressione (PFS) mediana è ri-
sultata di 31,9 mesi nel braccio trattato con lenalidomide e de-
sametasone, mentre non è stata ancora raggiunta nel braccio 
trattato con questi due farmaci più daratumumab (HR 0,55; IC 
al 95% 0,43-0,72; P < 0,0001). 

Inoltre, nel braccio trattato con la tripletta si è osservato an-
che un tasso di risposta completa più alto rispetto al braccio 
trattato solo con il regime standard (47,6% contro 24,7%). 

I dati di sicurezza non hanno evidenziato problematiche nuo-
ve e sono risultati simili a quelli già noti per daratumumab da 
solo e il regime Rd. Tuttavia, non sono mancati eventi avver-
si gravi e l’incidenza della polmonite di grado 3/4, quella della 
neutropenia e quella della leucopenia sono risultate tutte più 
alte nel braccio trattato con daratumumab rispetto al braccio 
non trattato con l’anticorpo. 

Mieloma multiplo di nuova diagnosi, 
daratumumab aggiunto a regime standard 
riduce rischio di morte o progressione
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Lo studio MAIA 
MAIA è uno studio multicentrico di fase 3, randomizzato e in 
aperto, al quale hanno preso parte 737 pazienti con mieloma 
multiplo che non potevano essere sottoposti alla chemiotera-
pia ad alte dosi e al trapianto di cellule staminali. 

I partecipanti sono stati assegnati in parti uguali al trattamen-
to con lenalidomide (25 mg per via orale nei giorni da 1 a 21 
di ogni ciclo di 28 giorni) e desametasone (40 mg una volta 
alla settimana) con o senza daratumumab. L’anticorpo è stato 
somministrato a un dosaggio pari a 16 mg/kg ogni settimana 
per le prime 8 settimane (cicli 1 e 2), a settimane alterne per 16 
settimane (cicli da 3 a 6), e successivamente ogni 4 settima-
ne (ciclo 7 e oltre) fino alla progressione della malattia o alla 
comparsa di una tossicità non tollerabile. 

L’endpoint primario dello studio era la PFS. 

Possibile nuova indicazione in vista 
L’utilizzo di daratumumab di prima linea nei pazienti con mie-
loma multiplo è stato approvato in precedenza, in combinazio-
ne con bortezomib, melfalan e prednisone (regime VMP) per 
il trattamento dei pazienti di nuova diagnosi non idonei per il 
trapianto autologo di cellule staminali. Tuttavia, il regime VMP 
è utilizzato per lo più in Europa, meno negli Stati Uniti. 

L’approvazione in prima linea di daratumumab più VMP si è 
basata sui risultati dello studio di fase 3 ALCYONE, nel quale il 
regime a quattro farmaci ha mostrato di portare a una riduzio-
ne del 50% del rischio di progressione o morte rispetto al solo 
VMP (HR 0,50; IC al 95% 0,38- 0,65; P < 0,001). I dati dello stu-
dio sono stati presentati al congresso ASH dell’anno scorso e 
pubblicati quest’anno sul New England Journal of Medicine. 

Nello studio ALCYONE la PFS mediana è risultata di 18,1 mesi 
nel braccio trattato solo con il regime VMP e al momento della 
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pubblicazione dei dati non era ancora stata raggiunta nel brac-
cio trattato in aggiunta con daratumumab. L’aggiunta dell’anti-
corpo ha migliorato in modo significativo anche la percentua-
le di risposta complessiva. 

Oltre che in aggiunta a VMP, daratumumab è attualmente ap-
provato nell’Unione europea anche per altre due indicazioni: 
come agente singolo per il trattamento di pazienti adulti con 
mieloma multiplo recidivato e refrattario, le cui terapie pre-
cedenti abbiano incluso un inibitore del proteasoma e un im-
munomodulatore, e che abbiano mostrato progressione della 
malattia durante l’ultima terapia; in associazione con lenali-
domide e desametasone, o bortezomib e desametasone, per il 
trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo che ab-
biano ricevuto almeno una precedente terapia. 

Ora, con i dati dello studio MAIA a disposizione, potrebbe ar-
rivare un’altra indicazione preziosa e l’azienda produttrice ha 
già detto di essere intenzionata a richiederla. 

Alessandra Terzaghi
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approvato dalle agenzie regolatorie per la terapia di mante-
nimento post-trapianto», ha dichiarato ai nostri microfoni 
Elena Zamagni, dell’Istituto di Ematologia “L. e A. Seràgnoli” 
dell’Università di Bologna. «Ixazomiib è l’unico inibitore del 
proteasoma con somministrazione orale e lo studio ha dimo-
strato che, con una bassissima tossicità, offre un vantaggio 
nel controllare la malattia, per cui rappresenta un possibile 
alternativa per i pazienti che non tollerano la lenalidomide o 
presentano controindicazioni all’uso di questo farmaco», ha 
aggiunto l’esperta italiana.

Una terapia di mantenimento per 2 anni con l’inibitore del pro-
teasoma ixazomib ha portato a un miglioramento significativo 
della sopravvivenza libera da progressione (PFS), con una ri-
duzione del 39% del rischio di progressione o decesso rispetto 
al placebo, in pazienti con mieloma multiplo di nuova diagno-
si che avevano ottenuto una risposta parziale a un trattamen-
to di induzione con un inibitore del proteasoma e/o un agen-
te immunomodulante (IMiD) seguito dal trapianto autologo 
di cellule staminali. È questo il risultato chiave dello studio 
di fase 3 TOURMALINE-MM3 presentato all’ultimo congresso 
dell’American Society of Hematology (ASH), a San Diego, e poi 
pubblicato su The Lancet.

Primo studio su mantenimento con un inibito-
re del proteasoma
«TOURMALINE-MM3 è il primo trial randomizzato, in doppio 
cieco, controllato con placebo in cui si è valutato un inibito-
re del proteasoma come terapia di mantenimento dopo il tra-
pianto», ha spiegato il primo autore dello studio, Meletios A. 
Dimopoulos, direttore del Dipartimento di Terapia Clinica 
dell’Università di Atene, presentando i dati. «Ixazomib rappre-
senta una nuova opzione di trattamento per il mantenimento 
dopo il trapianto», ha aggiunto il professore.

«Questo studio è importante perché offre una potenziale al-
ternativa a lenalidomide, che al momento è l’unico farmaco 

Mieloma multiplo di nuova diagnosi, 
mantenimento con ixazomib allontana 
la progressione
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Oral ixazomib maintenance following autologous stem cell 

transplantation (TOURMALINE-MM3): a double-blind, 

randomised, placebo-controlled phase 3 trial

Meletios A Dimopoulos, Francesca Gay, Fredrik Schjesvold, Meral Beksac, Roman Hajek, Katja Christina Weisel, Hartmut Goldschmidt, 

Vladimir Maisnar, Philippe Moreau, Chang Ki Min, Agnieszka Pluta, Wee-Joo Chng, Martin Kaiser, Sonja Zweegman, Maria-Victoria Mateos, 

Andrew Spencer, Shinsuke Iida, Gareth Morgan, Kaveri Suryanarayan, Zhaoyang Teng, Tomas Skacel, Antonio Palumbo, Ajeeta B Dash, 

Neeraj Gupta, Richard Labotka, S Vincent Rajkumar, on behalf of the TOURMALINE-MM3 study group*

Summary

Background Maintenance therapy following autologous stem cell transplantation (ASCT) can delay disease progression 

and prolong survival in patients with multiple myeloma. Ixazomib is ideally suited for maintenance therapy given its 

convenient once-weekly oral dosing and low toxicity profile. In this study, we aimed to determine the safety and 

efficacy of ixazomib as maintenance therapy following ASCT.

Methods The phase 3, double-blind, placebo-controlled TOURMALINE-MM3 study took place in 167 clinical or 

hospital sites in 30 countries in Europe, the Middle East, Africa, Asia, and North and South America. Eligible 

participants were adults with a confirmed diagnosis of symptomatic multiple myeloma according to International 

Myeloma Working Group criteria who had achieved at least a partial response after undergoing standard-of-care 

induction therapy followed by high-dose melphalan (200 mg/m²) conditioning and single ASCT within 12 months of 

diagnosis. Patients were randomly assigned in a 3:2 ratio to oral ixazomib or matching placebo on days 1, 8, and 15 in 

28-day cycles for 2 years following induction, high-dose therapy, and transplantation. The initial 3 mg dose was 

increased to 4 mg from cycle 5 if tolerated during cycles 1–4. Randomisation was stratified by induction regimen, pre-

induction disease stage, and response post-transplantation. The primary endpoint was progression-free survival 

(PFS) by intention-to-treat analysis. Safety was assessed in all patients who received at least one dose of ixazomib or 

placebo, according to treatment actually received. This trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT02181413, 

and follow-up is ongoing.

Findings Between July 31, 2014, and March 14, 2016, 656 patients were enrolled and randomly assigned to receive 

ixazomib maintenance therapy (n=395) or placebo (n=261). With a median follow-up of 31 months (IQR 27·3–35·7), 

we observed a 28% reduction in the risk of progression or death with ixazomib versus placebo (median PFS 26·5 months 

[95% CI 23·7–33·8] vs 21·3 months [18·0–24·7]; hazard ratio 0·72, 95% CI 0·58–0·89; p=0·0023). No increase in 

second malignancies was noted with ixazomib therapy (12 [3%] patients) compared with placebo (eight [3%] patients) 

at the time of this analysis. 108 (27%) of 394 patients in the ixazomib group and 51 (20%) of 259 patients in the 

placebo group experienced serious adverse events. During the treatment period, one patient died in the ixazomib 

group and none died in the placebo group.

Interpretation Ixazomib maintenance prolongs PFS and represents an additional option for post-transplant maintenance 

therapy in patients with newly diagnosed multiple myeloma.

Funding Millennium Pharmaceuticals, a wholly owned subsidiary of Takeda Pharmaceutical Company.

Copyright © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Despite recent advances in the treatment of multiple 

myeloma, relapse after autologous stem cell trans­

plantation (ASCT) is almost inevitable. Recent studies 

show that maintenance therapy with the immuno­

modulatory drug lenalidomide following ASCT can 

improve progression­free survival (PFS) and overall 

survival, and it has been approved for use in this setting.1–4 

A meta­analysis5 showed discontinuation as a result of 

treatment­emergent adverse events in 29% of the 

lenalidomide maintenance group and 12% of the placebo 

or observation group. Additionally, this meta­analysis 

showed that lenalidomide did not demonstrate an overall 

survival benefit in high­risk patients.5 Maintenance therapy 

with a protea some inhibitor provides an alternative to 

lenalidomide because of the different mode of action. Data 

from large clinical trials both in transplant­eligible and in 

transplant­ineligible patients suggest that bortezomib 

maintenance treatment can prolong PFS.6–8 However, 

bortezomib is not well suited for long­term use given the 

need for parenteral administration and risk of peripheral 

neuropathy.6 At the time of trial design, there were 
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Dimopoulos ha spiegato che i pazienti con mieloma multiplo 
sottoposti al trapianto autologo quasi inevitabilmente finisco-
no per recidivare; una terapia di mantenimento dopo il trapian-
to può ritardare la progressione della malattia e prolungare la 
sopravvivenza. Il razionale alla base dello studio TOURMALI-
NE-MM3 risiede nel fatto che lenalidomide, l’immunomodulan-
te attualmente approvato per la terapia di mantenimento, non 
è ben tollerata da tutti i pazienti e il 29% di essi la interrompe a 
causa di eventi avversi che insorgono durante il trattamento. È 
possibile, invece, che un inibitore del proteasoma, dotato di un 
meccanismo d’azione diverso, che si somministra per bocca 
una volta alla settimana e ha un profilo di sicurezza gestibile, 
possa essere meglio tollerato e fornire un’alternativa più effica-
ce per il mantenimento, almeno in un sottogruppo di pazienti.

Ixazomib è stato approvato nel novembre 2015 dalla Food and 
Drug Administration e nel settembre 2016 dalla European Me-
dicines Agency, in combinazione con lenalidomide e desame-
tasone, come trattamento per i pazienti con mieloma multiplo 
già trattati con almeno una terapia precedente.

Lo studio TOURMALINE-MM3
Nello studio TOURMALINE-MM3 Dimopoulos e gli altri autori 
hanno valutato un trattamento settimanale con ixazomib ri-
spetto al placebo in pazienti con mieloma multiplo di nuova 
diagnosi che avevano avuto una riposta parziale a una terapia 
di induzione con un inibitore del proteasoma o un immuno-
modulatore seguita da un condizionamento con melfalan ad 
alto dosaggio (200 mg/m2) e un singolo trapianto autologo.

Il trial ha coinvolto complessivamente 656 pazienti, che sono 
stati assegnati in rapporto 3: 2 al trattamento con ixazomib o 
un placebo nei giorni 1, 8 e 15 di cicli di 28 giorni, per un mas-
simo di 26 cicli o fino alla progressione della malattia oppure 
alla comparsa di una tossicità intollerabile. Dopo i primi quat-

tro cicli di trattamento, la dose di ixazomib è stata aumentata 
da 3 a 4 mg.

L’endpoint primario dello studio era la PFS, valutata da un co-
mitato di revisori indipendente, mentre l’endpoint secondario 
principale era la sopravvivenza globale (OS).

Per poter essere arruolati, i pazienti dovevano soddisfare di-
versi criteri, fra cui un’età superiore ai 18 anni, una diagnosi di 
mieloma multiplo confermata dalla citogenetica e dalla FISH 
prima del trapianto, una risposta documentata al trapianto 
autologo e un performance status ECOG pari a 0 o 2. Inoltre, 
non dovevano aver recidivato o non aver risposto dopo la tera-
pia di prima linea, essere stati sottoposti a un doppio trapian-
to, avere comorbidità o altre condizioni gravi, o aver fatto una 
terapia di consolidamento dopo il trapianto.

Caratteristiche ben bilanciate nei due bracci
I due bracci di trattamento erano ben bilanciati al basale in 
termini di caratteristiche dei partecipanti e della malattia. 
L’età mediana dell’intero campione era di 59 anni, la percen-
tuale di pazienti con malattia minima residua (MRD) negativa 
era identica nei due bracci (33%) e quella dei pazienti con MRD 
positiva era comparabile (63% contro 61%).

Nel gruppo ixazomib, il 15% dei pazienti aveva una citogeneti-
ca ad alto rischio, il 64% un rischio standard e 21% un rischio 
non classificabile, mentre nel gruppo di controllo le percen-
tuali corrispondenti erano rispettivamente del 21%, 58% e 21%.

Il 59% dei pazienti in ciascun braccio aveva fatto una terapia 
di induzione comprendente un inibitore del proteasoma senza 
un agente immunomodulante, l’11% in ciascun braccio aveva 
ricevuto un immunomodulante senza un inibitore del protea-
soma e il 30% in ciascun braccio era stato trattato con entrambi 
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gli agenti. I regimi di induzione assunti più comune-
mente dai partecipanti erano bortezomib, ciclofosfa-
mide e desametasone (46%), bortezomib, talidomide 
e desametasone (19%), e ciclofosfamide, talidomide e 
desametasone (5%). L’87% dei pazienti trattati con un 
immunomodulatore aveva assunto la talidomide.

I pazienti sono stati stratificati in base al regime di 
induzione, allo stadio della malattia secondo l’Inter-
national Staging System (ISS) e alla risposta dopo il 
trapianto autologo. 

La durata mediana del trattamento (con la dose pari a 
4 mg) è risultata di 15,2 mesi nel braccio trattato con 
ixazomib e 16,2 mesi nel gruppo di controllo.

Miglioramento significativo della PFS, in 
tutti i sottogruppi; dati di OS non ancora 
maturi
La PFS mediana è risultata di 26,5 mesi con ixazo-
mib contro 21,3 mesi con il placebo (HR 0,72; IC al 95% 
0,582-0,890; P = 0,002); lo studio, quindi, ha centrato 
il suo endpoint primario.

Il beneficio di PFS si è osservato praticamente in 
tutti sottogruppi di pazienti, compresi quello di età 
fra 60 e 75 anni, quelli con citogenetica ad alto ri-
schio o a rischio standard e quello con malattia in 
stadio III dell’ISS.

La PFS mediana è risultata rispettivamente di 38,6 
mesi nel braccio ixazomib e 32,5 mesi nel braccio pla-
cebo nel sottogruppo con malattia MRD-negativa, e ri-
spettivamente di 23,1 mesi contro 18,5 mesi nel sotto-
gruppo con malattia MRD-positiva.
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Figure 2: Kaplan-Meier analysis of progression-free survival in the intention-to-treat population (A) and by patient subgroups (B)
Patient subgroups were prespecified apart from renal function (post-hoc analysis). The study was not powered to compare the primary endpoint between the patient 
subgroups shown in panel (B). Some subgroup data (eg, other categories under race) are not shown due to small patient numbers. APAC=Asia Pacific. EMEA=Europe, 
the Middle East and Africa. HR=hazard ratio. ISS=International Staging System. *Different total numbers of patients are given for pre-induction ISS I and patients 
achieving partial response because the first rows are per the stratification variables whereas the latter rows are per the raw patient-level data.
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Ixazomib (n=395)

All subjects (n=656)
Pre-induction ISS stage (local)
 I (n=242)*
 II or III (n=414)
Response after transplant
  Complete or very good partial (n=509)
 Partial (n=147)*
Induction regimen
 Immunomodulatory drug and proteasome inhibitor (n=196)
 Proteasome inhibitor without immunomodulatory drug (n=389)
 Proteasome inhibitor exposed (n=585)
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Response at study entry
 Complete (n=225)
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 High risk (n=115)
 C orresponding standard risk (n=404)
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Placebo (n=261)
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pazienti trattati con ixazomib e l’86% di quelli trattati con place-
bo, che non hanno interrotto la terapia a causa di una progres-
sione della malattia, hanno completato i 24 mesi di trattamento.

La somministrazione di ixazomib, ha rimarcato Dimopoulos, 
non è risultata associata a un aumento degli eventi avversi 
epatici, cardiaci o renali. Inoltre, nel braccio trattato con l’ini-
bitore del proteasoma non si è riscontrato alcun incremento 
del tasso di nuove neoplasie primarie (3% in ciascun braccio). 
Tuttavia, nel braccio trattato con ixazomib sono risultati più 
frequenti rispetto al braccio di controllo la nausea (39% contro 
15%), la diarrea (35% contro 24%), il vomito (27% contro 11%) e 
l’artralgia (22% contro 12%). Inoltre, è stato registrato un deces-
so nel braccio trattato col farmaco, a fronte di un’assenza di 
decessi nel braccio placebo.

Il trattamento con ixazomib ha permesso di preservare anche 
la qualità della vita, come dimostrato dai punteggi ottenuti 
con due diversi questionari di valutazione (EORTC QLQ-C30 e 
EORTC QLQ-MY-20), risultati simili nei due gruppi nel tempo.

Dimopoulos ha spiegato che sono già in corso ulteriori studi in 
cui si valuta ixazomib in combinazione di altri farmaci, al fine 
di migliorare ulteriormente gli outcome dei pazienti.

«Per esempio», ha commentato Zamagni a questo proposito 
«si potrà pensare di utilizzare una doppietta ixazomib-lenali-
domide nei pazienti ad alto rischio citogenetico».

Alessandra Terzaghi
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La percentuale di pazienti nei quali si è osservata una conver-
sione da uno stato di MRD-positività a uno stato di MRD-nega-
tività è risultata del 12% nel braccio trattato con ixazomib con-
tro 7% nel braccio di controllo.

Dopo un follow-up mediano di 31 mesi, è stata riportata una per-
centuale di decessi pari al 14% e i dati di OS non sono maturi, in 
quanto l’OS mediana non è ancora stata raggiunta in nessuno dei 
due bracci e gli sperimentatori stanno continuando il follow-up.

Inoltre, si è osservato un approfondirsi delle risposte del tempo 
in entrambi i bracci, ma in misura maggiore in quello trattato 
con l’inibitore del proteasoma: 46% contro 32%. I pazienti che al 
momento dell’ingresso nello studio avevano una risposta par-
ziale molto buona, poi migliorata fino a diventare una risposta 
completa dopo il trattamento, sono risultati il 43% con ixazo-
mib contro il 32% con il placebo, mentre quelli che avevano una 
risposta parziale al momento dell’ingresso nello studio, poi di-
ventata una risposta parziale molto buona o una risposta com-
pleta, sono risultati rispettivamente il 53% contro 34%.

Bassa tossicità e qualità della vita preservata
Questi benefici, scrivono Dimopoulos e i colleghi nella discus-
sione, si sono ottenuti a fronte di «una bassa tossicità e una 
qualità della vita preservata».

L’incidenza degli eventi avversi correlati al trattamento di 
qualsiasi grado è stata del 78% nel braccio ixazomib contro 58% 
nel braccio placebo, mentre quella degli eventi avversi più co-
muni di grado ≥ 3 rispettivamente del 19% contro 5%.

Complessivamente, i pazienti che hanno interrotto il trattamen-
to a causa di eventi avversi correlati al trattamento sono risultati 
rispettivamente il 7% contro 5%, mentre rispettivamente il 19% e 
il 5% ha dovuto ridurre il dosaggio. Complessivamente, il 79% dei 
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«Lo studio STORM Parte 2 ha arruolato la popolazione di pa-
zienti con mieloma multiplo più ampia e più pesantamente 
pretrattata mai coinvolta finora in un trial clinico prospetti-
co», ha aggiunto il professore. «I pazienti avevano fatto in pre-
cedenza una mediana di sette terapie nell’arco di 6,6 anni e 
per questi soggetti finora non c’erano terapie note disponibili 
in grado di offrire un beneficio clinico».

In uno studio di fase 1 precedente, di dose-escalation, dosaggi 
di selinexor compresi fra 3 e 60 mg/m2 senza desametasone 
hanno mostrato un’attività limitata; tuttavia, la combinazione 
di selinexor 45 mg/m2 più desametasone 20 mg due volte alla 
settimana è risultata associata a un ORR del 50%. Da notare che 
questi pazienti non erano stati esposti a daratumumab e non 
erano quadri-refrattari. Nella parte 1 dello studio STORM, che 
ha arruolato pazienti sia quadri- sia penta-refrattari, il tratta-
mento con selinexor 80 mg più desametasone 20 mg due volte 
alla settimana, si è associato a un ORR del 21%.

Lo studio STORM
Sulla base di questi risultati, Chari e i colleghi hanno avviato la 
parte 2 registrativa dello studio, arruolando una coorte aggiun-
tiva di 123 pazienti con mieloma multiplo penta-refrattario e 
già esposto alle tre classi di faramci, già trattati precedente-
mente con bortezomib, carfilzomib, pomalidomide, daratu-
mumab, un agente alchilante e glucocorticoidi. I dati presen-
tati dall’autore al congresso americano si riferiscono appunto 
a questo gruppo di pazienti.

Il trattamento con una combinazione dell’inibitore di XPO1 seli-
nexor e desametasone a basso dosaggio si è associato a un tas-
so di risposta complessiva (ORR) del 26,2% in pazienti pesante-
mente pretrattati con mieloma multiplo penta-refrattario (una 
popolazione per la quale al momento non esiste un regime di 
cura standard), nella parte 2 dello studio registrativo STORM. 

Le risposte, inoltre, si sono ottenute rapidamente e la maggior 
parte dei pazienti ha ottenuto una stabilizzazione della ma-
lattia con questo regime contenente selinexor, che è il primo 
farmaco orale sperimentale a dimostrarsi attivo in questa po-
polazione di pazienti.

Inoltre, si è osservata una sopravvivenza libera da progres-
sione (PFS) mediana di 3,7 mesi e una sopravvivenza globale 
(OS) mediana di 8,6 mesi.

Questi e altri risultati del trial sono stati presentati di recente 
a San Diego, all’ultimo congresso annuale dell’American So-
ciety of Clinical Oncology (ASH).

I presupposti dello studio
«Un numero sempre crescente di pazienti è esposto agli inibi-
tori del proteasoma – bortezomib e carfilzomib –, agli agenti 
immunomodulatori e all’anticorpo anti-CD38 daratumumab, 
ma alla fine molti di essi sviluppano un mieloma refrattario a 
tutte e tre le classi di farmaci e hanno una prognosi infausta», 
ha spiegato il primo autore dello studio, Ajai Chari, direttore 
del Multiple Myeloma Program, presso la Mount Sinai School 
of Medicine di New York City.

Mieloma multiplo altamente pretrattato, oltre 
un quarto dei pazienti risponde a selinexor
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I partecipanti sono stati trattati con selinexor 80 mg più de-
sametasone 20 mg due volte a settimana, nei giorni 1 e 3, per 
ciascun ciclo di 28 giorni.

I criteri di inclusione erano «relativamente permissivi», ha os-
servato Chari, e comprendevano una clearance della creatini-
na (CrCl) non al di sotto di 20 ml/min, una conta assoluta dei 
neutrofili pari almeno a 1000/mm3 e piastrine non inferiori a 
75.000/mm3 (o superiori a 50.000/mm3 se con plasmacellule 
nel midollo superiori al 50%).

L’età mediana dei partecipanti era di 65 anni (range: 40-86) e 
il tempo mediano trascorso dalla diagnosi era di 6,6 anni (ran-
ge, 1,1-23,4). Un terzo dei pazienti aveva una CrCl < 60 ml/min, 
il 12% una CrCl < 40 ml/min e oltre la metà (il 53%) presentava 
una citogenetica ad alto rischio.

Pazienti altamente pretrattati e in rapida pro-
gressione
La variazione percentuale mediana dei marcatori del mielo-
ma multiplo, dal momento dello screening al primo giorno del 
primo ciclo di trattamento, è risultata del 22%, a dimostrazio-
ne della natura rapidamente progressiva della malattia dei pa-
zienti, ha fatto notare il professore.

Il numero mediano di regimi ai quali i partecipanti erano stati 
sottoposti prima di entrare nello studio STORM era pari a sette e 
il 29,5%di essi aveva già fatto 9 o più linee di terapia. «Questi sono 
pazienti ad alto rischio che avevano fatto una sequenza di sva-
riate linee di terapia in un arco di breve ed erano risultati refrat-
tari agli agenti più attivi, potenti e approvati più di recente in ogni 
classe; inoltre, il 96% dei pazienti era refrattario a carfilzomib, po-
malidomide e daratumumab», ha sottolineato Chari. Il professo-
re ha spiegato che due pazienti (l’1,6%) erano progrediti perfino 
dopo essere stati sottoposti alla terapia con le cellule CAR-T. 
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denzia l’importanza di cercare risposte minime o parziali nei 
pazienti fortemente pretrattati.

La durata mediana del trattamento con selinexor più desame-
tasone è stata di 9 settimane (range: 1-60+), durante le quali il 
79,7% dei pazienti ha richiesto una modifica del dosaggio, nel-
la maggior parte dei casi durante i primi due cicli.

Effetti collaterali reversibili, dose- e schedula 
dipendenti
Gli eventi avversi non ematologici correlati al trattamento di 
qualsiasi grado più comuni sono stati la nausea (69,1%), l’affa-
ticamento (56,1%), l’anoressia (52,0%), la perdita di peso (47,2%), 
il vomito (35%), la diarrea (33,3%) e l’iponatriemia (30,9%), men-
tre gli eventi avversi di grado 3 più frequenti sono stati l’affatica-
mento (18,7%), l’iponatremia (16,3%) e la nausea (9,8%).

Gli eventi avversi ematologici correlati al trattamento di 
qualsiasi grado sono stati la trombocitopenia (67,5%), l’ane-
mia (48,0%), la neutropenia (36,6%), la leucopenia (29,3%) e 
la linfopenia (13,8%).

«Gli effetti collaterali di selinexor sono stati in genere reversi-
bili, senza evidenze di tossicità a carico degli organi principali 
né tossicità cumulativa», ha riferito Chari. Inoltre, ha aggiunto il 
professore, sono risultati dose- e schedula-dipendenti. Dal mo-
mento che il farmaco attraversa la barriera ematoencefalica, 
l’autore ha anche sottolineato l’importanza di un’identificazione 
rapida, una valutazione frequente e un’implementazione di mi-
sure di supporto nella gestione degli effetti avversi del farmaco.

Alessandra Terzaghi
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Complessivamente, il 68% dei pazienti presentava un mielo-
ma penta-refrattario e l’84% aveva fatto in precedenza un tra-
pianto di cellule staminali. Daratumumab era l’ultima terapia 
effettuata nel 48% dei pazienti, seguita da un regime di combi-
nazione contenente daratumumab, nel 70%.

Risposte in oltre un quarto dei pazienti, ottenu-
te rapidamente e simili nei sottogruppi
Al momento del cutoff dei dati (17 agosto 2018), cinque pazien-
ti (4,1%) erano ancora in trattamento, mentre i restanti 118 (il 
95,9%) lo avevano interrotto. Le cause più comuni dell’inter-
ruzione sono state la progressione della malattia (55,1%) e gli 
eventi avversi (32,2%), di cui il 19,5% correlati al trattamento 
con selinexor più desametasone.

Il 19,7% dei pazienti ha ottenuto risposta parziale molto buona 
e il 6,5% una risposta parziale più che molto buona, compre-
si due pazienti (l’1,6%) con risposte complete stringenti e una 
negatività della malattia minima residua (MRD). In particola-
re, i due pazienti progrediti dopo la terapia con le cellule CAR-T 
hanno raggiunto una risposta parziale.

Il tempo mediano di risposta, ha osservato Chari, è stato mol-
to breve – solo un mese – e la durata mediana della risposta è 
stata di 4,4 mesi.

Le analisi sui sottogruppi hanno evidenziato tassi di risposta 
simili indipendentemente dall’ultima terapia precedente ef-
fettuata dai pazienti.

Il disperato bisogno di un’opzione terapeutica dei pazienti 
penta-refrattari è dimostrato dalla OS mediana di soli 1,7 mesi 
nei pazienti in progressione, ha fatto notare Chari. La OS me-
diana è salita a 5,9 mesi nei pazienti che hanno raggiunto una 
stabilizzazione della malattia ed è aumentata ulteriormente, 
raggiungendo i 15,6 mesi nei pazienti che hanno raggiunto una 
risposta minima o parziale, il che, ha rimarcato l’autore, evi-
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Ò  Sindromi mielodisplastiche, ferro-chelazione con deferasirox migliora la sopravvivenza

Ò  Sindromi mielodisplastiche: luspatercept aumenta indipendenza da trasfusioni



GUARDA IL VIDEO

Terapia delle sindromi mielodisplastiche:  
stato dell’arte e novità dal congresso ASH 2018

Prof.ssa Valeria Santini

GUARDA IL VIDEO

Cosa fare quando le sindromi mielodisplatiche  
evolvono in leucemia acuta?

Prof. Matteo Giovanni Della Porta
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Sindromi mielodisplastiche e anemia
Le sindromi mielodisplastiche comprendono un gruppo di di-
sturbi caratterizzati da un malfunzionamento del midollo os-
seo che provoca anemia, alterazioni citogenetiche e molecola-
ri e progressione, in tempi che variano da paziente a paziente, 
verso una leucemia mieloide acuta.

«In Italia ci sono molti pazienti affetti da sindromi mielodi-
splastiche perché, sebbene l’incidenza sia di 4-5 nuovi casi 
all’anno per 100mila abitanti, fortunatamente oggi questi pa-
zienti sopravvivono a lungo, per cui la prevalenza della malat-
tia è rilevante. Ad ogni centro ematologico afferiscono oggi de-
cine e a volte centinaia di soggetti affetti da questa patologia», 
ha spiegato Angelucci.

La terapia ferro-chelante con deferasirox conferma di fornire 
un beneficio clinico a livello di diversi tessuti e per la prima 
volta dimostra di prolungare la sopravvivenza libera da eventi 
(EFS) non fatali rispetto al placebo in pazienti adulti con sin-
drome mielodisplastica a rischio basso o intermedio e con so-
vraccarico di ferro. 

Sono le conclusioni dello studio TELESTO, un trial multicen-
trico internazionale di fase 2, presentato di recente al conven-
go annuale dell’American Society of Hematology (ASH), a San 
Diego, da un italiano, Emanuele Angelucci, direttore dell’E-
matologia e del centro trapianti di midollo osseo dell’IRCCS 
Ospedale Policlinico San Martino di Genova.

Sopravvivenza senza eventi quasi un anno più 
lunga con deferasirox
«Lo studio ha dimostrato che un paziente sottoposto a chela-
zione del ferro con deferasirox ha una EFS, è cioè vivo e non è 
andato incontro a eventi quale una patologia del cuore o del fe-
gato o una trasformazione in leucemia, di quasi anno superiore 
rispetto a chi non fa la terapia ferro-chelante», ha dichiarato ai 
nostri microfoni Angelucci, che è il primo firmatario del lavoro.

«Finora la prova del beneficio di questo farmaco già approva-
to veniva da studi retrospettivi, che, com’è noto, sono soggetti 
a bias. TELESTO è il primo studio prospettico randomizzato a 
evidenziare il vantaggio offerto da deferasirox in questi pazien-
ti, confermando la validità dell’indicazione e definendo il bene-
ficio clinico una volta per tutte», ha sottolineato lo specialista.

GUARDA IL VIDEO

Sindromi mielodisplastiche,  
deferasirox allunga la sopravvivenza senza eventi

Dott. Emanuele Angelucci

Sindromi mielodisplastiche, ferro-chelazione 
con deferasirox migliora la sopravvivenza
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Il problema del sovraccarico di ferro
A causa della compromissione dell’emopoiesi, la maggior 
parte dei pazienti con sindromi mielodisplastiche a basso ri-
schio finisce per sviluppare un fabbisogno cronico di trasfu-
sioni di globuli rossi, che porta a un sovraccarico di ferro, il 
quale danneggia la funzione d’organo e contribuisce a ridur-
re la sopravvivenza. 

«Una trasfusione contiene 200 mg di ferro. L’organismo uma-
no non ha la capacità di eliminare questo eccesso di ferro, che 
finisce per dar luogo a tossicità a carico di vari tessuti, tra cui 
fegato, pancreas, cuore, midollo osseo stesso; il più sensibile, 
specialmente nelle persone di una certa età, è probabilmente 
il cuore», ha aggiunto l’ematologo.

Anche se la terapia ferro-chelante ha ripetutamente dimo-
strato di migliorare gli outcome nei pazienti con pazienti con 
sindromi mielodisplastiche a basso rischio, la maggior parte 
degli studi eseguiti finora presentava limitazioni di vario tipo, 
tra cui la già citata natura retrospettiva.

Lo studio TELESTO
Per superarle e dimostrare in modo definitivo il beneficio del-
la terapia ferro-chelante con deferasirox, Angelucci e i colleghi 

hanno effettuato lo studio TELESTO, un trial prospettico ran-
domizzato, controllato e in doppio cieco, al quale hanno preso 
parte 60 centri di 16 Paesi diversi.

Lo studio ha coinvolto 225 pazienti di almeno 18 anni di età 
affetti da sindromi mielodisplastiche a rischio basso o inter-
medio-1 secondo l’International Prognostic Scoring System 
(IPSS), assegnati in rapporto 2:1 al trattamento con deferasi-
rox 10-40 mg/kg/die o un placebo.

L’endpoint primario dello studio era l’EFS (dove gli eventi erano 
rappresentati dal decesso oppure lo sviluppo di un evento car-
diaco o epatico o la trasformazione verso una leucemia mieloi-
de acuta), valutata da un comitato di revisori indipendenti.

Il 72,4% del campione aveva una sindrome mielodisplastica a 
rischio intermedio-1, il 60,9% era di sesso maschile, l’età media 
era di 61,0 anni e le caratteristiche di base erano abbastanza 
ben bilanciate nei due gruppi, tranne per il fatto che un mag-
gior numero di pazienti del gruppo trattato con deferasirox 
aveva almeno 75 anni (25,5% contro 17,1%). I pazienti del grup-
po in trattamento attivo e quelli di controllo avevano ricevuto 
una media di 20,28 e 20,27 unità internazionali di trasfusioni 
globuli rossi nei 6 mesi precedenti la randomizzazione.
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La robustezza dell’effetto del trattamento positivo con defera-
sirox è stata confermata da varie analisi di sensibilità, scrivo-
no gli autori nel loro abstract

Anche la sopravvivenza globale (OS) mediana è risultata più 
lunga nel gruppo trattato con deferasirox (1907 giorni contro 
1509 giorni; HR 0,832; IC al 95% 0,54-1,28; P = 0,200), anche se, 
sottolineano Angelucci e i colleghi, la terapia ferro-chelante 
attuata dopo l’interruzione del trattamento in studio potrebbe 
aver diluito qualsiasi potenziale differenza di OS.

Inoltre, riferiscono i ricercatori, i livelli di ferritina sierica sono 
diminuiti nel tempo nel braccio deferasirox, mentre sono au-
mentati nel braccio placebo.

Conferme anche per il profilo 
di sicurezza
Il profilo di sicurezza è risultato in linea 
con quello atteso sulla base di quanto 
emerso negli studi precedenti su defe-
rasirox nei pazienti adulti con sindrome 
mielodisplastica e sovraccarico di ferro.

Gli eventi avversi più frequenti (con 
un’incidenza almeno del 20% in entram-
bi i bracci) sono stati diarrea (24,7% con 
deferasirox contro 23,9% con il placebo), 
piressia (rispettivamente 21,8% contro 
18,7%), infezioni del tratto respiratorio su-
periore (16,7% contro 22,7%), tosse (12,6% 
contro 11,3%) e aumento della creatinina 
(15,9% contro 0,9%).

«Al di là dell’aumento della creatinina, 
che ha avuto un’incidenza nettamente 

Sopravvivenza globale e senza eventi superio-
re con deferasirox
Il tempo mediano di trattamento è risultato più lungo nel 
gruppo trattato con deferasirox rispetto al gruppo di control-
lo (587,5 giorni contro 370,5 giorni) e i pazienti che sono stati 
trattati per almeno 2 anni sono stati il rispettivamente il 43,9% 
contro 25,0%.

Il trattamento con deferasirox si è associato a un prolungamen-
to della EFS mediana di 349 giorni rispetto al placebo (1440 
giorni contro 1091 giorni), con una riduzione del rischio di de-
cesso o eventi del 36,4% (HR 0,636; P = 0,015), mentre l’EFS sti-
mata a 3 anni è risultata del 61,5% nel braccio sottoposto alla 
ferro-chelazione e 47,3% nel braccio placebo.
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superiore nel braccio in trattamento attivo rispetto al braccio 
placebo, gli eventi avversi sono stati sostanzialmente parago-
nabili nei due bracci e, comunque, sono stati tutti eventi lievi e 
facilmente gestibili», ha osservato Angelucci.

Gli eventi avversi gravi riportati più frequentemente (≥ 5% in 
entrambi i bracci) sono stati anemia, piressia, trombocitope-
nia e infezione polmonare, anche questi complessivamente 
comparabili nei due gruppi di trattamento.

«Questi risultati sono a supporto dell’uso di deferasirox nei 
pazienti adulti affetti da sindrome mielodisplastica a rischio 
basso/intermedio-1 con sovraccarico di ferro», concludono 
Angelucci e i colleghi, aggiungendo che, dato l’attuale panora-
ma terapeutico, è improbabile che in futuro si possa fare un 
altro studio randomizzato simile a TELESTO.

Alessandra Terzaghi
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«L’anemia grave che provoca la dipendenza da trasfusioni di 
eritrociti rappresenta una grossa sfida per i pazienti affetti da 
sindromi mielodisplastiche a basso rischio o a rischio inter-
medio. I pazienti divenuti resistenti o refrattari ai trattamenti 
attualmente disponibili hanno poche alternative», ha dichia-
rato l’autore senior dello studio, Alan F. List, del Moffitt Cancer 
Center di Tampa, in Florida.

«I risultati dello studio MEDALIST sono molto promettenti, 
perché consolidano l’ipotesi che agire in modo selettivo sulla 
maturazione dei precursori dei globuli rossi potrebbe risolvere 
l’anemia dei pazienti, consentendogli di arrivare all’indipen-
denza trasfusionale».

Il trattamento con luspatercept ha ridotto in modo significati-
vo la necessità di trasfusioni frequenti di globuli rossi in quasi 
il 53% dei pazienti con anemia associata a sindrome mielodi-
splastica a rischio basso o intermedio, nello studio di fase 3 
MEDALIST, da poco presentato a San Diego, in apertura della 
sessione plenaria al convegno annuale dell’American Society 
of Hematology (ASH). Inoltre, il nuovo agente è stato general-
mente ben tollerato nella popolazione studiata.

Con luspatercept, più pazienti raggiungono la 
trasfusione-indipendenza
Nello studio, il 37,9% dei pazienti trattati con luspatercept ha 
raggiunto l’indipendenza dalle trasfusioni di globuli rossi per 
almeno 8 settimane nelle prime 24 settimane (endpoint pri-
mario), contro il 13,2% dei pazienti di controllo, trattati con un 
placebo (OR 5,1; P < 0,0001).

Il trattamento con luspatercept ha migliorato anche i risultati 
relativi a due endpoint secondari chiave. Complessivamente, 
il 52,9% dei pazienti trattati con luspatercept ha ottenuto un 
miglioramento ematologico eritroide (definito come una ridu-
zione del fabbisogno di trasfusioni di almeno 4 unità nell’arco 
di 8 settimane o un aumento medio dell’emoglobina di almeno 
1,5 g/dl in 8 settimane, in assenza di trasfusioni) contro l’11,8% 
dei controlli (P < 0,0001). Inoltre, il 28,1% dei pazienti del brac-
cio luspatercept ha raggiunto l’indipendenza dalle trasfusioni 
di globuli rossi per almeno 12 settimane nelle prime 24 setti-
mane contro il 7,9% nel braccio placebo (OR 5,1; P = 0,0002).

GUARDA IL VIDEO

Sindromi mielodisplastiche, con luspatercept 
servono meno trasfusioni nei pazienti anemici

Dott.ssa Esther Natalie Oliva

Sindromi mielodisplastiche: luspatercept 
aumenta indipendenza da trasfusioni
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«Il trial dimostra che, nella popolazione studiata, circa un pa-
ziente su tre può rispondere al trattamento raggiungendo la 
trasfusione-indipendenza. In un gruppo di pazienti come que-
sto, ai quali fino ad oggi si potevano offrire solo trasfusioni e te-
rapia ferro-chelante, penso che un farmaco come luspatercept 
rappresenti davvero una svolta e una possibilità di cura», ha 
sottolineato ai nostri microfoni Esther Natalie Oliva, dell’O-
spedale Bianchi-Melacrino-Morelli di Reggio Calabria.

I presupposti dello studio MEDALIST
Luspatercept è il capostipite della classe degli agenti stimo-
lanti la maturazione eritroide (EMA), che si ritiene regolino la 
maturazione degli eritrociti in fase avanzata. L’anemia asso-
ciata a sindrome mielodisplastica a basso rischio può asso-
ciarsi a un’eritropoiesi inefficace, che a sua volta porta ad ane-
mia e inoltre a una dipendenza del paziente dalle trasfusioni 
di globuli rossi, ha spiegato List durante la sua presentazione.

«I pazienti con anemia da sindrome mielodisplastica a basso 
rischio, la citopenia sintomatica più comune di cui ci occupia-
mo, nella maggior parte dei casi diventano col tempo dipen-
denti dalle trasfusioni. E con questo arriva la complicanza del 
sovraccarico di ferro», ha detto l’autore.

La terapia di prima linea per l’anemia associata a sindrome 
mielodisplastica a basso rischio è rappresentata dagli agenti 
stimolanti l’eritropoiesi (ESA); tuttavia, ci sono poche opzioni 
disponibili per i pazienti che sono refrattari a questi agenti o 
non idonei ad assumerli, ha aggiunto il professore. Ciò si tra-
duce in un bisogno clinico non soddisfatto di opzioni di tratta-
mento sicure ed efficaci per ridurre il fabbisogno di trasfusio-
ni di globuli rossi in questi pazienti.

Lo studio MEDALIST
MEDALIST è un trial multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in doppio cieco e controllato verso placebo, nel 
quale si sono valutati l’efficacia e la sicurezza di luspatercept 
per il trattamento di pazienti di almeno 18 anni che presen-
tavano anemia associata a sindromi mielodisplastiche con 
sideroblasti ad anello (RS+) a rischio molto basso, basso o in-
termedio secondo il Revised International Prognostic Scoring 
System, che necessitavano di almeno due trasfusioni di eri-
trociti ogni 2 mesi ed erano non idonei, intolleranti o non ri-
spondenti alla terapia con ESA.

Lo studio ha coinvolto 65 centri distribuiti fra Canada, Stati 
Uniti, Turchia ed Europa (per un totale di 11 Paesi), presso il 
quale sono stati arruolati 229 pazienti, assegnati in rapporto 
2:1 al trattamento con luspatercept 1 mg/kg (dose iniziale, che 
poteva essere aumentata fino a 1,75 mg/kg) o un placebo sotto-
cute ogni 3 settimane.

La mediana di età dei partecipanti era di 71 anni per il braccio 
luspatercept e 72 anni per il braccio placebo. La mediana delle 
trasfusioni necessarie era di cinque unità di globuli rossi ogni 
8 settimane in entrambi i gruppi.

Profilo di sicurezza confermato
Il profilo di sicurezza di luspatercept è risultato coerente con 
quello riportato per il farmaco nello studio di dose-finding di 
fase 2 PACE-MDS.

3 eventi avversi di grado 3 correlati al trattamento si sono ve-
rificati in 1 paziente ciascuno (mialgia, aumento della conta 
delle cellule e generale salute generale deterioramento).

In quattro pazienti si è osservata una progressione verso una 
leucemia mieloide acuta: tre (il 2%) nel braccio luspatercept e 
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Secondo Oliva, inoltre, «luspatercept potrebbe essere promet-
tente anche nei pazienti con mielodisplasia a basso rischio 
trasfusione-dipendenti, ma senza sideroblasti ad anello, come 
indicato da uno studio precedente nel quale ha mostrata una 
certa efficacia, seppure non equivalente a quella osservata 
nei pazienti con sideroblasti ad anello».

Che cos’è luspatercept e come agisce
Luspatercept è il capostipite della classe EMA ed è una forma 
modificata del recettore dell’activina di tipo IIB, una proteina 
che riveste un ruolo fondamentale nel processo di formazione 
di nuovi globuli rossi (eritropoiesi). Il nuovo faramco agisce in-
trappolando i ligandi dell’activina e del recettore del TGF-beta, 
e bloccando, in tal modo, la trasduzione dei segnali TGF-me-
diati e activina-mediati.

In questo modo, contribuisce al ripristino della maturazione 
delle cellule ematopoietiche e alla produzione dei globuli ros-
si. Studi clinici di fase 3 hanno valutato la sicurezza e l’effica-
cia di luspatercept nei pazienti con sindromi mielodisplasti-
che (studio MEDALIST) e nei pazienti beta talassemici (studio 
BELIEVE).

Attualmente, oltre allo studio COMMANDS in pazienti con sin-
drome mielodisplastica, sono in lo studio BEYOND, un trial di 
fase 2 in pazienti con beta talassemia non trasfusione-dipen-
dente e, infine, uno studio di fase 2 in pazienti con mielofibrosi.

Alessandra Terzaghi
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uno (l’1,3%) nel braccio placebo. Inoltre, cinque pazienti trat-
tati col farmaco (il 3,3%) e quattro controlli (il 5,3%) hanno svi-
luppato durante il trattamento una o più reazioni fatali.

Luspatercept al momento non è approvato in nessun Paese 
e per nessuna indicazione. Celgene e Acceleron Pharma, le 
aziende che lo stanno sviluppano congiuntamente, hanno fat-
to sapere di voler presentare la richiesta di autorizzazione alla 
Food and drug administration (Fda) e alla European medici-
nes agency (Ema) nella prima metà del 2019. Inoltre, stanno 
studiando il farmaco in pazienti con sindrome mielodisplasti-
ca a rischio basso o intermedio non trattati in precedenza con 
ESA nello studio di fase 3 COMMANDS.

Possibile nuova terapia dopo anni di stasi
«Luspatercept è una potenziale nuova terapia che riteniamo 
possa essere molto efficace come trattamento per i pazienti 
con anemia associata a sindrome mielodisplastica a basso ri-
schio con sideroblasti ad anello, che richiedono trasfusioni di 
globuli rossi», ha concluso List.

Il moderatore della conferenza stampa nella quale è stato pre-
sentato lo studio, David P. Steensma, del Dana-Farber Cancer 
Institute e dell’Harvard Cancer Center di Boston, ha concorda-
to sul fatto che, in attesa dei risultati prossimi studi, luspater-
cept potrebbe essere un agente utile in un panorama terapeuti-
co nel quale non vi sono stati molti progressi negli ultimi anni.

«Sarebbe utile avere questa nuova aggiunta al nostro armamen-
tario terapeutico per la sindrome mielodisplastica, perché sono 
passati 12 anni da quando si è avuta un’approvazione da parte 
dell’Fda di un nuovo farmaco per la sindrome mielodisplastica, 
mentre ce ne sono state sette per la leucemia mieloide acuta 
nell’ultimo anno e mezzo», ha sottolineato il professore.
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BETA-TALASSEMIA
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pazienti adulti beta-talassemici (età media 30 anni in entram-
bi i bracci di trattamento) che necessitavano di trasfusioni pe-
riodiche di eritrociti, arruolati presso 65 centri di 15 Paesi.

Lo studio ha coinvolto 336 pazienti, assegnati in rapporto 2:1 
al trattamento con luspatercept 1 mg/kg (aumentabile fino a 
1,25 mg/kg) più BSC o un placebo più BSC ogni 3 settimane, per 
un massimo di 48 settimane.

La miglior terapia di supporto era definita come una terapia 
a base di trasfusioni di eritrociti e di chelazione del ferro, per 

Il trattamento con luspatercept permette di ottenere riduzioni 
significative del fabbisogno di trasfusioni dei globuli rossi nei 
pazienti adulti affetti da beta-talassemia trasfusione-dipen-
dente. È questo il risultato chiave dello studio registrativo di 
fase 3 BELIEVE, appena presentato al congresso della Società 
americana di ematologia (ASH), a San Diego, da Maria Dome-
nica Cappellini, Ordinario di medicina interna all’Università 
degli Studi di Milano.

Luspatercept è risultato anche generalmente ben tollerato in 
questa popolazione di pazienti.

«Attualmente lo standard di cura per aiutare i pazienti beta-ta-
lassemici a gestire l’anemia che li colpisce consiste in trasfu-
sioni periodiche di eritrociti da effettuare per tutta la vita e che, 
nel tempo, possono comportare sovraccarico di ferro e comor-
bidità potenzialmente letali», ha spiegato Cappellini. «Questi 
risultati dello studio BELIEVE sono estremamente interessanti 
in quanto suggeriscono che luspatercept possa aiutare i pazien-
ti a ridurre la dipendenza dalle trasfusioni di eritrociti».

Lo studio BELIEVE
BELIEVE è uno studio multicentrico internazionale randomiz-
zato, in doppio cieco e controllato con placebo, nel quale si è 
confrontato luspatercept associato alla miglior terapia di sup-
porto (Best Supportive Care, BSC) con un placebo più la BSC in 

GUARDA IL VIDEO

Beta-talassemia, luspatercept riduce il bisogno  
di trasfusioni nei pazienti anemici

Prof.ssa Maria Domenica Cappellini

Beta talassemia, meno trasfusioni 
con luspatercept, capostipite degli agenti 
di maturazione eritroide

89leucemiecar t-cells mieloma multiplolinfomi beta-talassemiasindromi 
mielodisplastiche varie 89

https://www.youtube.com/watch?time_continue=6&v=i2yA91jJMTk


mantenere stabile il livello di emoglobina rispetto al valore 
basale in ciascun paziente.

Dopo l’unblinding e la valutazione da parte di un comitato in-
dipendente per il monitoraggio della sicurezza dei dati è stato 
autorizzato Il passaggio al gruppo trattato con luspatercept e il 
follow-up dei pazienti trattati con luspatercept più BSC durerà 
fino a 3 anni.

Endpoint primario: la risposta eritroide
L’endpoint primario era rappresentato dalla risposta eritroide, 
definita come una riduzione di almeno il 33% del fabbisogno di 
trasfusioni di eritrociti (con una riduzione di almeno 2 unità 
di eritrociti) nelle settimane dalla 13 alla 24 rispetto al valore 
basale, riferito al fabbisogno trasfusionale nelle 12 settimane 
precedenti la randomizzazione. 

Oltre alla valutazione della risposta eritroide, il trial compren-
deva anche endpoint secondari tra cui una riduzione almeno 
del 33% rispetto al valore basale del fabbisogno di trasfusioni di 
eritrociti nelle settimane dalla 37 alla 48, una riduzione alme-
no del 50% del fabbisogno di trasfusioni nelle settimane dalla 
13 alla 24, una riduzione almeno del 50% del fabbisogno di tra-
sfusioni nelle settimane dalla 37 alla 48 e la variazione media 
del fabbisogno trasfusionale nelle settimane dalle 13 alla 24.

I pazienti erano stati trattati con una mediana di sei unita di 
globuli rossi nelle 12 settimane prima del trattamento e il 58% 
in ciascun braccio era stato sottoposto a splenectomia.

Minore dipendenza dalle trasfusioni di eritro-
citi con luspatercept
«Lo studio BELIEVE ha centrato sia il suo obiettivo primario, 
con una differenza statisticamente molto elevata a favore del 

braccio trattato con luspatercept, sia gli obiettivi secondari», 
ha affermato Cappellini.

Infatti, i pazienti che hanno raggiunto la risposta eritroide sono 
stati significativamente più numerosi nel braccio trattato con 
luspatercept rispetto al braccio di controllo: 21,4% contro 4,5% 
(OR 5,79; P < 0,0001).

Un risultato analogo si è ottenuto riguardo alla quota di 
pazienti che hanno raggiunto una riduzione almeno del 
33% rispetto basale del fabbisogno di trasfusioni di eritro-
citi nelle settimane dalla 37 alla 48: rispettivamente 19,6% 
contro 3,6% (P < 0,0001).

La differenza tra il braccio luspatercept e il braccio placebo ri-
guardo alla variazione media rispetto al basale del fabbisogno 
trasfusionale nelle settimane 13-24 è risultata di 1,35 unità di 
eritrociti in meno nel braccio trattato col farmaco sperimentale.

I ricercatori hanno osservato differenze statisticamente signi-
ficative a favore del braccio trattato con luspatercept anche 
per tutti gli altri endpoint relativi alla riduzione del fabbiso-
gno trasfusionale.

«Per un paziente affetto da beta-talassemia, che deve sotto-
porsi a un regime trasfusionale e, di conseguenza, a una tera-
pia ferro-chelante continuativi, la possibilità di ridurre il fab-
bisogno di trasfusioni con un farmaco come luspatercept che 
si somministrato sottocute ogni 3 settimane, credo possa ave-
re un impatto enorme, non solo sulla malattia, ma anche sulla 
qualità di vita dei pazienti», ha commentato Cappellini.
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Che cos’è luspatercept e come agisce
Luspatercept è il capostipite della classe degli agenti della ma-
turazione eritroide (EMA), che si ritiene regolino la maturazio-
ne degli eritrociti in fase avanzata. Il farmaco è una forma mo-
dificata del recettore dell’activina di tipo IIB, una proteina che 
riveste un ruolo fondamentale nel processo di formazione di 
nuovi globuli rossi (eritropoiesi). Luspatercept agisce intrap-
polando i ligandi dell’activina e del recettore del TGF-beta, e 
bloccando, in tal modo, la trasduzione dei segnali TGF-mediati 
e activina-mediati.

In questo modo, contribuisce al ripristino della maturazione 
delle cellule ematopoietiche e alla produzione dei globuli ros-
si. Studi clinici di fase 3 hanno valutato la sicurezza e l’effica-
cia di luspatercept nei pazienti con sindromi mielodisplasti-
che (studio MEDALIST) e nei pazienti beta talassemici (studio 
BELIEVE). Attualmente sono in corso lo studio COMMANDS, 
un trial di fase 3 in pazienti con sindromi mielodisplastiche a 
basso rischio in prima linea, lo studio BEYOND, un trial di fase 
2 in pazienti con beta talassemia non trasfusione-dipendente 
e, infine, uno studio di fase 2 in pazienti con mielofibrosi.

Alessandra Terzaghi
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Profilo di sicurezza e tollerabilità in linea con i 
dati della fase 2
Gli eventi avversi osservati nello studio sono risultati general-
mente in linea con quelli riportati in precedenza durante la fase 2.

Gli eventi avversi di grado 3/4 registrati durante la terapia han-
no avuto un’incidenza del 29,1% nei pazienti trattati con luspa-
tercept e del 15,6% nei controlli, mentre gli eventi avversi gravi 
un’incidenza rispettivamente del 15,2% e 5,5%. Tuttavia, l’in-
cidenza degli eventi avversi registrati durante la terapia che 
hanno costretto a posticipare le somministrazioni o ridurre il 
dosaggio è risultata simile nei due gruppi.

Inoltre, nessun paziente trattato con luspatercept è deceduto 
a seguito di un evento avverso manifestatosi durante il tratta-
mento, mentre uno del gruppo placebo è deceduto a causa di 
una colecistite acuta (0,9%).

«Questi risultati dello studio BELIEVE aumentano la fiducia 
che riponiamo in luspatercept, che potrebbe diventare una 
nuova e importante opzione terapeutica per i pazienti con be-
ta-talassemia», ha dichiarato Habib Dable, Presidente e Chief 
Executive Officer di Acceleron, l’azienda che sta sviluppando 
luspatercept assieme a Celgene. «Il nostro obiettivo ora è col-
laborare con le autorità sanitarie per garantire l’accesso a lu-
spatercept, nel minor tempo possibile, a questa popolazione di 
pazienti con bisogni clinici non adeguatamente soddisfatti».

Luspatercept al momento non è approvato in nessun Paese 
e per nessuna indicazione. Le due società stanno program-
mando la presentazione della richiesta di autorizzazione alle 
autorità regolatorie negli Stati Uniti e in Europa nella prima 
metà del 2019.
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In occasione del 60° congresso annuale dell’American Society 
of Hematology (ASH) sono stati presentati nuovi dati derivan-
ti dagli studi clinici di fase 3 Northstar-2 (HGB-207) e North-
star-3 (HGB-212) condotti con la terapia genica sperimentale 
a base di LentiGlobin nel trattamento di pazienti con beta ta-
lassemia trasfusione-dipendente (TDT). 

La TDT è una patologia ereditaria del sangue, causata da una 
mutazione del gene della beta globina, che provoca un’ineffica-
ce produzione  di globuli rossi con conseguente anemia grave. 
Le persone affette da TDT necessitano di regolari trasfusioni di 
sangue per mantenere i livelli di emoglobina  indispensabili alla 
sopravvivenza, tuttavia le trasfusioni croniche comportano ri-
schi, tra i quali il sovraccarico di ferro che può causare un danno 
multiorgano, con conseguente riduzione dell’aspettativa di vita. 

«Nel mio lavoro, vedo le gravi complicanze della beta talasse-
mia trasfusione-dipendente e il prezzo quotidiano che i miei 
pazienti e le loro famiglie pagano a causa di questa malattia», 
ha affermato Franco Locatelli, Professore ordinario di Pedia-
tria all’Università Sapienza di Roma,  Direttore del Dipartimen-
to di Oncoematologia Pediatrica e Terapia Cellulare e Genica 
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù di Roma, Italia, e 
sperimentatore principale dello studio Northstar-2. «I pazienti 
affetti da beta talassemia trasfusione-dipendente non sono in 
grado di produrre una quantità sufficiente di emoglobina per 

sopravvivere, pertanto necessitano di regolari trasfusioni di 
sangue ogni due-quattro settimane. In questo studio di fase 3, 
dopo il trattamento con LentiGlobin, i pazienti hanno iniziato 
a produrre emoglobina indotta dalla terapia genica e livelli di 
emoglobina quasi normali, eliminando il bisogno di trasfusio-
ni nella maggior parte di loro».

Studio Northstar-2 (HGB-207): dati di efficacia 
Dopo il trattamento con LentiGlobin, nei pazienti viene moni-
torata la produzione di HbAT87Q, un’emoglobina indotta dalla 
terapia genica. La produzione di HbAT87Q aumenta il livello 
complessivo di emoglobina nei pazienti, con l’obiettivo di ri-
durre o eliminare la necessità di trasfusioni. 

Al 14 settembre 2018, data di cut-off dei dati, sono stati trattati 
nello studio di fase 3 Northstar-2 sedici pazienti (età compre-
sa tra 8 e 34 anni) con genotipo non-β0/β0, di cui due pazienti 
pediatrici e 14 adolescenti/adulti con TDT.

Al cut-off dei dati, era disponibile un follow-up di almeno tre 
mesi per undici di questi pazienti. Dieci degli 11 pazienti ave-
vano interrotto le trasfusioni e avevano livelli di emoglobina 
fra 11,1 e 13,3 g/dl all’ultima visita dello studio (3 – 18 mesi 
post-trattamento). I livelli di HbAT87Q in questi 10 pazienti 
erano compresi fra 7,7 e 10,6 g/dl, contribuendo significativa-
mente all’emoglobina totale (67 – 92 percento). 

Beta talassemia trasfusione dipendente, 
positivi i nuovi dati della terapia genica  
a base di LentiGlobin
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È stata condotta un’analisi esplorativa sul midollo osseo di sei 
pazienti con follow-up di 12 mesi dopo il trattamento. I cam-
pioni sono stati valutati per cellularità e rapporto mieloide/
eritroide. Un basso rapporto mieloide/eritroide è una delle 
caratteristiche principali della diseritropoiesi, o produzione 
anomala di globuli rossi nel midollo osseo, tipica nei pazienti 
con TDT. In cinque pazienti, i quali avevano tutti interrotto le 
trasfusioni croniche, si è osservato un aumento del rapporto 
mieloide/eritroide, suggestivo di un miglioramento nella pro-
duzione di globuli rossi. 

Studio Northstar-3 (HGB-212): dati di efficacia
Al 14 settembre 2018, tre pazienti con TDT e genotipo β0/β0 
o una mutazione IVS-I-110 sono stati trattati con LentiGlobin 
nello studio di fase 3 Northstar-3. 

Tutti e tre i pazienti, al 19 novembre 2018, avevano livelli di 
emoglobina totale superiori a 10 g/dl all’ultima valutazione, 
incluso un paziente pediatrico. Il Paziente 1 non ha ricevuto 

trasfusioni dopo il trattamento con LentiGlobin e la sua ultima 
valutazione é stata al mese 12; il Paziente 2 ha ricevuto l’ultima 
trasfusione 1,9 mesi dopo il trattamento e l’ultima valutazione 
al sesto mese; il Paziente 3 ha ricevuto l’ultima trasfusione 1,4 
mesi dopo il trattamento e l’ultima valutazione al terzo mese. 

Studio Northstar-2 e Northstar-3: dati di sicu-
rezza 
Negli studi Northstar-2 e Northstar-3, il profilo di sicurezza della 
terapia genica con LentiGlobin è rimasto generalmente coeren-
te con il condizionamento mieloablativo con busulfano, inclusi 
gli eventi avversi seri (SAE) da malattia epatica veno-occlusi-
va. È stato segnalato un SAE di trombocitopenia di grado 3 con-
siderato come possibilmente correlato a LentiGlobin. 

Al 14 settembre 2018, data di cut-off dei dati, negli studi Nor-
thstar, Northstar-2 e Northstar-3, sono stati trattati in totale 
37 pazienti pediatrici, adolescenti e adulti con TDT e genotipo 
non-β0/β0 o β0/β0, inclusi pazienti con mutazioni IVS-I-110.
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passati a un altro tipo di terapia e di conseguenza circa la metà 
del campione non ha assunto rivaroxaban per tutti i 6 mesi. È 
ovvio che se il paziente smette l’anticoagulante, non si previe-
ne più il TEV», ha aggiunto il professore.

Pazienti oncologici ad alto rischio di TEV
Khorana ha ricordato che il TEV rappresenta la seconda causa 
di morte per i malati di cancro dopo il cancro stesso e che un 
paziente oncologico su cinque finisce per averne uno durante 
il decorso della malattia.

L’anticoagulante orale rivaroxaban può ridurre in modo si-
gnificativo il rischio di tromboembolismo venoso (TEV) nei 
pazienti oncologici sottoposti a terapia sistemica in ambi-
to ambulatoriale. A dimostrarlo sono i risultati dello studio 
multicentrico internazionale di fase 3b CASSINI, presenta-
to a San Diego al congresso annuale dell’American Society of 
Hematology (ASH) e pubblicato in contemporanea sul New 
England Journal of Medicine.

Durante il periodo di effettiva assunzione del farmaco, gli 
episodi di TEV sono stati meno frequenti nei pazienti tratta-
ti con rivaroxaban rispetto ai controlli, trattati con placebo: 
2,6% contro 6,4%.

Tuttavia, il farmaco non ha ridotto in modo significativo gli 
episodi di TEV durante l’intero periodo dello studio, che com-
prendeva 180 giorni di osservazione, durante i quali l’inciden-
za di tali episodi è stata risultata del 6% contro 8,8%. L’autore 
principale dello studio, Alok A. Khorana, del Lerner College of 
Medicine presso la Cleveland Clinic, ha spiegato che ciò dipen-
de principalmente dall’alta percentuale di pazienti che hanno 
interrotto l’assunzione del farmaco prima dello scadere dei 6 
mesi previsti dal protocollo.

«Il problema era che i pazienti stavano facendo la chemiote-
rapia, e molti di essi hanno cambiato chemioterapico oppure 
sono andati in progressione durante la chemio per cui sono 

Rivaroxaban riduce il rischio 
di tromboembolismo venoso nei pazienti 
oncologici
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BACKGROUND

Ambulatory patients receivi
ng systemic cancer therapy are at varying risk for ve-

nous thromboembolism. However, the benefit of thromboprophylaxis in these 

patients is uncertain.

METHODS

In this double-blind, randomized trial involving high-risk ambulatory patients 

with cancer (Khorana score of ≥2, on a scale from 0 to 6, with higher scores in-

dicating a higher risk of venous thromboembolism), we randomly assigned pa-

tients without deep-vein thrombosis at scr
eening to receive r

ivaroxaban (at a dose 

of 10 mg) or placebo daily for up to 180 days, with screening every 8 weeks. The 

primary effica
cy end point was a composite of objectively 

confirmed proximal 

deep-vein thrombosis in a lower limb, pulmonary embolism, symptomatic deep-

vein thrombosis in an upper limb or distal deep-vein thrombosis in a lower limb, 

and death from venous thromboembolism and was assess
ed up to day 180. In a 

prespecified supportive analysis involving the same population, the same end 

point was assess
ed during the intervention period (first re

ceipt of trial agent to 

last dose plus 2 days). The primary safety end point was major bleeding.

RESULTS

Of 1080 enrolled patients, 49 (4.5%) had thrombosis at sc
reening and did not 

undergo randomization. Of the 841 patients who underwent randomization, the 

primary end point occurred in 25 of 420 patients (6.0%) in the rivaroxaban group 

and in 37 of 421 (8.8%) in the placebo group (hazard ratio, 0.66; 95% confidence 

interval [CI], 0.40 to 1.09; P = 0.10) in the period up to day 180. In the prespecified 

intervention-period analysis, the primary end point occurred in 11 patients (2.6%) 

in the rivaroxaban group and in 27 (6.4%) in the placebo group (hazard ratio, 0.40; 

95% CI, 0.20 to 0.80). Major bleeding occurred in 8 of 405 patients (2.0%) in the 

rivaroxaban group and in 4 of 404 (1.0%) in the placebo group (hazard ratio, 1.96; 

95% CI, 0.59 to 6.49).

CONCLUSIONS

In high-risk ambulatory patients with cancer, treat
ment with rivaroxaban did not 

result in a significantly lower incidence of venous thromboembolism or death due 

to venous thromboembolism in the 180-day trial period. During the intervention 

period, rivaroxaban led to a substantially lower incidence of such events, with a low 

incidence of major bleeding. (Funded by Janssen and others; CASSINI ClinicalTrials 

.gov number, NCT02555878.)
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«Questi pazienti possono avere complicanze, come il TEV, legate 
al tumore in sé o al trattamento antitumorale al quale si sotto-
pongono», ha detto il professore. «Tali complicanze sono spes-
so dolorose, possono ritardare il trattamento e contribuire alla 
necessità di visite e ricoveri in pronto soccorso, che a loro volta 
impattano sull’utilizzo e sui costi dell’assistenza sanitaria».

La tromboprofilassi è attualmente raccomandata per tutti i pa-
zienti oncologici ospedalizzati e in particolare per coloro che 
devono sottoporsi a un intervento chirurgico, tuttavia, poiché 
le terapie antitumorali in genere vengono somministrate in 
ambito ambulatoriale, la maggior parte degli episodi di TEV 
correlati al cancro si verifica al di fuori dall’ospedale. Le op-
zioni raccomandate dalle attuali linee guida per i pazienti on-
cologici ambulatoriali a rischio di TEV sono le eparine a basso 
peso molecolare, che richiedono iniezioni quotidiane.

Tuttavia, il beneficio dell’estendere la tromboprofilassi ai pa-
zienti ambulatoriali nel caso dell’eparina è incerto, mentre 
non era mai stato testato finora con un anticoagulante orale 
ad azione diretta (DOAC); lo studio CASSINI è il primo a farlo, 
concentrandosi su un gruppo di pazienti ad alto rischio di svi-
luppare un TEV.

Lo studio CASSINI
CASSINI è uno studio randomizzato, controllato e in doppio 
cieco nel quale si sono valutate efficacia e sicurezza della 
tromboprofilassi con il DOAC rivaroxaban in 1080 pazienti 
ambulatoriali affetti da vari tipi di tumori che stavano inizian-
do un nuovo regime sistemico ed erano ad alto rischio di TEV, 
definito come un Khorana score ≥2.

Il Khorana score è stato sviluppato proprio dal gruppo del pro-
fessor Khorana circa 10 anni fa ed è uno strumento che per-
mette di classificare il rischio tromboembolico del paziente. 
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«È utile perché se si indirizza la prevenzione verso i pazienti 
ad alto rischio, il beneficio clinico potrebbe essere maggiore 
ed era proprio quest’ipotesi che volevamo vagliare nello stu-
dio CASSINI», ha detto l’autore.

Il trial ha coinvolto complessivamente 841 pazienti assegnati 
in rapporto 1:1 al trattamento con rivaroxaban 10 mg una volta 
al giorno o un placebo per un massimo di 180 giorni.

L’endpoint primario di efficacia era rappresentato dall’insie-
me delle trombosi venose profonde (TVP) prossimali degli 
arti inferiori sintomatiche o asintomatiche confermate ogget-
tivamente, le TVP distali sintomatiche dell’arto superiore o 
inferiore, le embolie polmonari sintomatiche o incidentali e i 
decessi correlati a TEV; mentre il sanguinamento maggiore se-
condo la definizione dell’International Society on Thrombosis 
and Haemostasis (ISTH) era l’endpoint primario di sicurezza.

Meno episodi di TEV con rivaroxaban
Complessivamente, sono andati incontro a uno degli eventi 
che costituivano l’endpoint primario di efficacia 25 pazienti 
(il 6%) nel braccio rivaroxaban contro 37 (l’8,8%) nel braccio 
placebo (HR 0,66; IC al 95% 0,40-1,09; P = 0,101) durante i 180 
giorni di osservazione. La differenza non è significativa ma il 
risultato era atteso, ha ribadito Khorana, perché molti pazienti 
hanno interrotto il trattamento prima dei 180 giorni previsti e, 
di tutti i pazienti andati incontro a un TEV, il 38,7% lo ha avuto 
dopo aver interrotto l’anticoagulante.

Quando i ricercatori hanno confrontato gli outcome di efficacia 
analizzando l’incidenza degli eventi durante il periodo di effet-
tiva assunzione del trattamento, è emerso che i pazienti andati 
incontro a uno degli eventi inclusi nell’endpoint primario sono 
stati 11 (il 2,6%) nel braccio trattato con il DOAC contro 27 (il 6,4%) 
nel braccio di controllo (HR 0,40; IC al 95% 0,20-0,80; P = 0,007).
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Rivaroxaban for Thromboprophylaxis in Cancer

Discussion

We compared the use of rivaroxaban with pla-
cebo for primary thromboprophylaxis in ambu-
latory patients with cancer who were at high risk 
for venous thromboembolism and were initiat-
ing a new systemic cancer therapy. The design 
specified a primary intention-to-treat analysis of 
the period up to day 180, regardless of whether 
events occurred after discontinuation of the trial 
regimen. Although the primary end point oc-
curred in a lower percentage of patients who had 
been randomly assigned to the rivaroxaban group 
in this analysis, the difference was not signifi-
cant. In a prespecified supportive analysis involv-
ing the same population but assessing the more 
conventional period of during the intervention, 
we found a difference of 4 percentage points in 
favor of rivaroxaban over placebo with regard 
to the primary composite end point of venous 
thromboembolism and venous thromboembo-
lism–related death.

Our findings are consistent with the results 
of two previous large trials of thromboprophy-
laxis in mixed cancer populations, PROTECHT 
(Prophylaxis of Thromboembolism during Che-
motherapy) and SAVE-ONCO, which both used 
a similarly defined intervention period for the 
primary analysis.3,4 Although the lower risk with 
the active drug than with placebo in the inter-
vention-period analysis that was observed in the 
CASSINI trial was similar to the results in these 
previous trials, the absolute difference in risk 
was nearly doubled (4 percentage points, vs. 2.2 
percentage points in the SAVE-ONCO trial and 
1.9 percentage points in the PROTECHT trial), 
which probably reflects our inclusion of a high-
risk population. It is noteworthy that this abso-
lute difference in risk occurred despite the exclu-
sion of the 4.5% of the enrolled patients who 
had deep-vein thrombosis at screening. This in-
tervention probably reduced the incidence of sub-
sequent symptomatic events. The lower risk with 
rivaroxaban than with placebo in the intervention-
period analysis that we observed in the CASSINI 
trial is greater than that observed in other 
medical settings.18-20 Arterial and isolated distal 
thromboembolism are both prevalent and conse-
quential in patients with cancer.21,22 The lower 
rates of both arterial and distal asymptomatic 
events with rivaroxaban than with placebo that 
we observed in our trial, although not included 

in the primary end point, could further increase 
the net benefit of prophylaxis for patients.

One limitation of our trial was that nearly 

Figure 1. Kaplan–Meier Curves for the Primary Efficacy End Point  
in the Intention-to-Treat Population, According to Trial Group.

The primary efficacy end point was a composite of objectively confirmed 
symptomatic proximal or distal deep‑vein thrombosis in a lower limb, as‑
ymptomatic proximal deep‑vein thrombosis in a lower limb, symptomatic 
deep‑vein thrombosis in an upper limb, symptomatic or incidental nonfatal 
pulmonary embolism, or venous thromboembolism–related death during 
the period up to day 180 (Panel A). Every patient was accounted for in the 
analysis of the primary efficacy composite end point during the interven‑
tion period, which was defined as the time from receipt of the first dose  
of rivaroxaban or placebo to the last dose plus 2 days (Panel B). An imputa‑
tion rule that used the time that a patient was in the double‑blind period 
after randomization was implemented for patients who never received a 
dose of rivaroxaban or placebo in order to ensure that patients were not 
 excluded from the intervention‑period analysis for the intention‑to‑treat 
population. The insets show the same data on an enlarged y axis.
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L’incidenza dei sanguinamenti maggiori è stata bassa, ha rife-
rito Khorana, e non significativamente diversa nei due gruppi 
di trattamento: 2% contro 1% (HR 1,96, IC al 95% 0,59-6,49; P = 
0,265); inoltre, rispettivamente il 2,7% e il 2% dei pazienti han-
no avuto sanguinamenti non maggiori clinicamente rilevanti 
(HR 1,34; IC al 95% 0,54-3,32, P = 0,53). 

I sanguinamenti maggiori si sono verificati per lo più a livello 
gastrointestinale (in otto casi), intraoculare (due casi), e intra-
cranico (due casi) e nel braccio trattato con un sanguinamen-
to è risultato fatale.

Nel complesso, comunque, gli eventi avversi sono risultati 
comparabili nei due gruppi.

Pertanto, ha concluso Khorana, «crediamo che si debba tenere 
conto dei nostri risultati nelle prossime raccomandazioni ri-
guardanti la tromboprofilassi per i pazienti oncologici ambu-
latoriale ad alto rischio di TEV».

Alessandra Terzaghi
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Leggi

Rispetto al braccio placebo, nel braccio rivaroxaban si è regi-
strato anche un numero significativamente inferiore di even-
ti che rappresentavano un endpoint secondario di efficacia, 
cioè gli eventi inclusi nell’endpoint primario con l’aggiunta 
degli eventi tromboembolici arteriosi e viscerali nel periodo 
di osservazione di 180 giorni (6,9% contro 10,7%; HR 0,62; IC al 
95% 0,39-0,99, P = 0,04).

Inoltre, Khorana e i colleghi hanno valutato il number-nee-
ded-to-treat (NNT), cioè il numero di pazienti da trattare per 
prevenire in uno di essi uno degli eventi inclusi nell’endpoint 
primario, sia durante il periodo di effettiva assunzione di riva-
roxaban sia durante i 180 giorni. Nel primo caso l’NNT è risulta-
to pari a 26, nel secondo pari a 35; includendo nell’analisi alcu-
ni degli endpoint secondari aggiuntivi il numero è sceso a 20.

Meno decessi con rivaroxaban, pochi sangui-
namenti maggiori ed eventi avversi simili nei 
due gruppi
La mortalità per qualunque causa è stata del 20% nel gruppo 
trattato con il DOAC e 23,8% nel gruppo trattato con il placebo 
(HR 0,83, IC 95%, 0,62-1,11, P = 0,213).

Le analisi sulla sicurezza sono state condotte solo per il perio-
do di trattamento effettivo nei pazienti che avevano ricevuto 
almeno una dose del farmaco in studio o del placebo (rispetti-
vamente 405 e 404).
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HGB-206: studio di fase 1/2 di LentiGlobin per 
l’anemia falciforme
HGB-206 è uno studio, in corso, di fase 1/2 in aperto, progettato 
per valutare l’efficacia e la sicurezza della terapia genica con 
LentiGlobin nel trattamento di pazienti adulti affetti da ane-
mia falciforme. Nel Gruppo C dello studio HGB-206 sono stati 
trattati con LentiGlobin 9 pazienti. Al 14 settembre 2018, data 
di cut off dei dati, erano disponibili i dati per sette pazienti, 
che avevano concluso il trattamento da almeno tre mesi.

Per il Gruppo C è stato usato un processo rinnovato di produ-
zione di LentiGlobin, al fine di migliorare il numero di copie 
del vettore (VCN), nonché favorire l’attecchimento delle cel-
lule staminali geneticamente modificate. I pazienti del Grup-
po C hanno inoltre ricevuto la terapia genica con LentiGlobin 
prodotta da cellule staminali emopoietiche (HSC), raccolte da 
sangue periferico dopo mobilizzazione con plerixafor, anziché 
attraverso la raccolta dal midollo osseo.

HGB-206: efficacia nel Gruppo C
Nei pazienti che avevano concluso il trattamento da almeno 
sei mesi (n=4), la produzione di emoglobina HbAT87Q , indotta 
dal trattamento genico, variava tra 4,8 e 8,8 g/dl ed era equi-
parabile o superava i livelli dell’emoglobina anomala falcife-
mica, HbS. Questi pazienti non hanno ricevuto trasfusioni di 
sangue durante questo periodo e, all’ultima visita, presentava-
no un’emoglobina totale compresa tra 9,9 e 13,7 g/dl.

In occasione del 60° Congresso annuale dell’American Society 
of Hematology, sono stati annunciati nuovi dati relativi ai pa-
zienti del Gruppo C del suo studio di fase 1/2 HGB-206, attual-
mente in corso, sulla terapia genica sperimentale dell’azienda 
con LentiGlobin per il trattamento dei pazienti affetti da ane-
mia falciforme (AF).

L’AF è una malattia genetica grave, progressivamente debili-
tante e potenzialmente letale, causata dalla produzione di 
emoglobina anomala falcifemica (HbS), che porta la forma-
zione di globuli rossi a falce ed emolisi.

Molti pazienti affetti da anemia falciforme convivono con una 
grave anemia ed eventi vaso-occlusivi, che includono ricor-
renti gravi crisi di dolore, che causano danni agli organi e ridu-
cono l’aspettativa di vita.

«Prima di ricevere il trattamento con LentiGlobin, i pazienti 
di questo studio manifestavano frequenti eventi vaso-occlu-
sivi, fenomeno non insolito nelle persone affette da anemia 
falciforme», ha affermato John Tisdale, M.D., National He-
art, Lung and Blood Institute, Bethesda, Md. «Nove mesi dopo 
il trattamento con LentiGlobin non sono stati riportati eventi 
vaso-occlusivi. Grazie alla comprensione della potenziale cor-
relazione tra i livelli di HbAT87Q e gli esiti clinici che gravano 
maggiormente sui pazienti, saremo in grado di caratterizzare 
meglio i potenziali benefici di LentiGlobin nelle persone affet-
te da anemia falciforme».

Anemia falciforme, conferme  
dalla terapia genica con LentiGlobin
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Non sono stati riportati eventi vaso-occlusivi al momento 
dell’analisi dei dati (fino a nove mesi dopo il trattamento con 
LentiGlobin). In un’analisi, gli indicatori chiave dell’emoli-
si, comprese la conta dei reticolociti, la lattato deidrogenasi 
(lactate dehydrogenase, LDH) e la concentrazione di bilirubi-
na totale, erano diminuiti rispetto al basale.

Per agevolare la valutazione della distribuzione di HbAT87Q 
nei globuli rossi, bluebird bio ha sviluppato un anticorpo che 
riconosce βS, la proteina presente nell’HbS.

Utilizzando questo anticorpo è stata misurata la quantità di βS 
nei globuli rossi ottenuti da donatori sani (βA/βA), in donatori 
con tratto falciforme (βS/βA) e in pazienti affetti da anemia fal-
ciforme (βS/βS). In questi campioni di controllo è stata osser-
vata una distribuzione chiara e distinta di βS, con la massima 
espressione nei campioni βS/βS, seguita da βS/βA e nessuna 
espressione di βS nei campioni di donatori sani (βA/βA).

I risultati iniziali dei due pazienti trattati con la terapia geni-
ca a base di LentiGlobin, che avevano concluso il trattamento 

da almeno nove mesi, hanno dimostrato che quasi tutti i loro 
globuli rossi presentavano minori quantità di βS rispetto ai 
campioni di controllo βS/βS e βS/βA. Dato che non stavano più 
ricevendo trasfusioni di sangue, ciò suggerisce che l’espressio-
ne di βS si era ridotta in questi pazienti grazie alla produzione 
di HbAT87Q in seguito al trattamento con LentiGlobin.

Dati di sicurezza di HGB-206
Al momento dell’analisi dei dati, il profilo di sicurezza di Len-
tiGlobin rimane generalmente coerente con la AF sottostante 
e il condizionamento mieloablativo. Un evento avverso serio 
(SAE) di sindrome di mielodisplasia è stato segnalato in un 
paziente che aveva ricevuto LentiGlobin circa tre anni fa ap-
partenente al Gruppo A dello studio di fase 1/2 HGB-206. Dall’a-
nalisi delle cellule dei pazienti non è emersa alcuna evidenza 
di oncogenesi inserzionale mediata da vettori, e i comitati in-
dipendenti per il data monitoring insieme al medico curante 
hanno convenuto che era improbabile una correlazione tra il 
SAE e la terapia genica con LentiGlobin.
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Il trattamento con un nuovo anticorpo diretto contro l’inter-
ferone-gamma, emapalumab, si è associato a una risposta 
complessiva (ORR) superiore al 60% in una coorte di bambini 
affetti da linfoistiocitosi emofagocitica primaria, nello studio 
NI-0501-04, un trial multicentrico internazionale di fase 2/3 
presentato al congresso annuale dell’American Society of He-
matology (ASH), a San Diego.

Il trial, in aperto, a braccio singolo è stato coordinato e presen-
tato dal professor Franco Locatelli, dell’Ospedale Pediatrico 
Bambin Gesù IRCCS di Roma.

La linfoistiocitosi emofagocitica primaria
La linfoistiocitosi emofagocitica è una rara malattia genetica 
caratterizzata da iperinfiammazione dovuta principalmen-
te all’elevata produzione di interferone-gamma, che porta ad 
avere febbre prolungata, splenomegalia/epatomegalia, citope-
nie, coagulopatia, ipertrigliceridemia, emofagocitosi e iperci-
tochinemia.

Attualmente non ci sono trattamenti approvati per la linfoi-
stiocitosi emofagocitica e i tentativi recenti di migliorare il re-
gime HLH-94, a base di etoposide e desametasone, non hanno 
mostrato un miglioramento significativo della sopravvivenza 
globale. Il trapianto di cellule staminali ematopoietiche allo-
geniche può essere curativo, ma comporta rischi e complica-
zioni; inoltre, per arrivarci occorre tenere sotto controllo l’ab-
norme risposta infiammatoria che caratterizza la malattia.

«I pazienti con linfoistiocitosi emofagocitica primaria presen-
tano un bisogno medico insoddisfatto. Questi pazienti presen-
tano segni e sintomi clinici severi che, se non riconosciuti e 
trattati tempestivamente, possono addirittura portare alla mor-
te dei pazienti», ha spiegato Locatelli in conferenza stampa.

Emapalumab
Emapalumab è un anticorpo monoclonale sviluppato specifi-
camente allo scopo di trattare la linfoistiocitosi emofagocitica 
primaria legandosi all’interferone-gamma e neutralizzandolo. 
Il farmaco è stato approvato nel novembre scorso dalla Food 
and Drug Administration come primo trattamento per la lin-
foistiocitosi emofagocitica primaria e il via libera dell’agenzia 
si è basato, in parte, sui risultati di questo studio.

«È un IgG1 completamente umana in grado di riconoscere piena-
mente sia l’interferone-gamma sia l’interferone-gamma legato 
al suo recettore», ha spiegato Locatelli, aggiungendo che «l’uso 
di questo anticorpo monoclonale impedisce la dimerizzazione 
dei recettori dell’interferone-gamma, bloccando la cascata che 
viene attivata dall’iperproduzione di questa molecola».

Il disegno dello studio NI-0501-04
L’analisi ha coinvolto 34 pazienti (età media 0,85 anni; per il 
52,9% donne), di cui 27 già trattati senza successo con prece-
denti terapie e 30 con sintomi di interessamento del sistema 
nervoso centrale.

Emapalumab opzione promettente  
per la linfoistiocitosi emofagocitica primaria
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Emapalumab è stato somministrato per via endovenosa alla 
dose iniziale di 1 mg/kg ogni 3-4 giorni e il protocollo dello studio 
prevedeva aumenti fino a 3 mg/kg, 6 mg/kg e 10 mg/kg, se neces-
sario. I pazienti sono stati trattati in concomitanza con desame-
tasone a un dosaggio che andava da 5 mg/m2 a 10 mg/m2 e che 
poteva essere diminuito gradualmente durante lo studio.

La durata del trattamento prevista dal protocollo era di 8 set-
timane, anche se poteva essere ridotta a un minimo di 4 setti-
mane o prolungata fino al momento del trapianto allogenico.

L’ORR, definita come normalizzazione o miglioramento alme-
no del 50% rispetto al basale della febbre, della splenomegalia, 
della citopenia, dell’iperferritinemia, dei livelli di fibrogeno o 
D-Dimero e delle alterazioni cerebrali, senza un peggioramen-
to prolungato dei livelli sierici di sCD25, era l’endpoint prima-
rio dello studio.

Risposte quasi nel 65% dei pazienti
L’ORR è risultata del 63% (IC al 95% 42-81; P = 0,0134) nel sot-
togruppo di pazienti già trattati in precedenza con un’altra te-
rapia e del 64,7% (IC 95% al 46-80; P= 0,0031) nell’intera coorte 
studiata; si è, quindi, raggiunto l’endpoint primario di efficacia.

Il tempo mediano di risposta è stato di 8 giorni in entrambi i 
gruppi, «un tempo davvero breve; i pazienti hanno ottenuto 
la risposta già dopo la seconda dose di anticorpo», ha sotto-
lineato Locatelli.

Il professore ha aggiunto che le risposte sono state duratu-
re, con una durata mediana cumulativa della risposta fino al 
condizionamento per il trapianto pari a 33 giorni nel gruppo 
di pazienti già trattati e 33,5 giorni per. Inoltre, i pazienti sono 
rimasti in risposta per una mediana pari al 75% dei giorni di 
trattamento.
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Gli eventi avversi riferiti comunemente in tutti i pazienti trat-
tati sono stati infezioni (56%), ipertensione (35%), reazioni 
correlate all’infusione (27%) e piressia (24%).

Inoltre, ha riferito l’ematologo, non si sono osservati effetti 
off-target.

In conclusione
«I nostri risultati indicano che emapalumab deve essere con-
siderato come una nuova opzione terapeutica per la linfoistio-
citosi emofagocitica primaria grazie al suo meccanismo d’a-
zione mirato», scrivono Locatelli e i colleghi nelle conclusioni. 

«Il trattamento con emapalumab è stato in grado di control-
lare l’attività della linfoistiocitosi emofagocitica con un pro-
filo di sicurezza e tollerabilità favorevole in una popolazione 
molto fragile», concludono gli autori, aggiungendo anche che 
la maggior parte dei pazienti ha potuto procedere al trapianto 
con esito favorevole.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia
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Leggi

Infusioni ben tollerate
Locatelli ha riferito che le Infusioni di emapalumab sono ri-
sultate in genere ben tollerate e il 27% dei pazienti ha mostrato 
reazioni correlate all’infusione lievi o moderate.

Nel complesso, gli eventi avversi hanno avuto un’incidenza 
del 96% nel gruppo dei pazienti già trattati e del 94% nell’inte-
ra coorte. «Questi bambini sono molto fragili, quindi non sor-
prende che siano stati segnalati diversi eventi avversi», ha os-
servato il professore.

Sebbene si siano manifestati eventi avversi gravi in circa la 
metà dei pazienti in ciascun gruppo, solo il 3,7% di quelli già 
trattati e il 2,9% di quelli dell’intera coorte hanno interrotto il 
trattamento a causa di qualche evento avverso.
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La scienza più avanzata.
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rispondere alle sfide più 
grandi in tema di salute. 
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maggiore. Come azienda 
biofarmaceutica globale, il 
nostro obiettivo è avere un 
impatto significativo sulla 
vita delle persone. 

È con il contributo di tutti 
che i progressi della scienza
si traducono in farmaci per 
milioni di persone. 
Per questo collaboriamo 
con università e centri di 
ricerca, organizzazioni 
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di pazienti e no profit. 
Insieme, costruiamo la 
medicina del futuro.     
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Il valore della ricerca.

 Avere soluzioni terapeutiche innovative significa migliorare la vita delle persone dal punto vista umano, sociale ed economico.  
Ma non sarebbe possibile senza nuove e incoraggianti scoperte in ambito farmaceutico: per questo motivo Janssen sostiene la ricerca 
globale all’interno dei propri laboratori e collabora con le realtà accademiche, scientifiche, industriali, istituzionali. 

Giorno dopo giorno, Janssen affronta sfide sempre più complesse nel campo della medicina, rimanendo al fianco dei pazienti in molte 
delle principali aree terapeutiche: neuroscienze, infettivologia e vaccini, immunologia, malattie cardiovascolari e metaboliche, oncologia 
ed ematologia. Al tempo stesso promuove la sostenibilità del sistema salute con modelli innovativi di accesso e programmi di formazione 
e informazione. 

Il valore della ricerca è solo uno dei cardini sui cui si basa l’operato di Janssen in Italia: da 40 anni al servizio della ricerca per un mondo più sano.

Janssen. Più vita nella vita.
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