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Leucemia mieloide acuta, venetoclax aggiunto a ipometilante in prima linea allunga la vita 
nel paziente anziano

Leucemia mieloide acuta FLT3+ recidivata/refrattaria, gilteritinib conferma il suo vantaggio 
sulla chemio anche a lungo termine

Leucemia mieloide acuta, a 5 anni CPX-351 continua a migliorare la sopravvivenza rispetto 
allo standard

Leucemia mieloide acuta, CPX-351 conferma efficacia e sicurezza anche nella vita reale.  
Studio italiano

Leucemia linfoblastica acuta pediatrica, radiochemioterapia meglio della sola chemio  
prima del trapianto di cellule staminali 

Leucemia mieloide acuta, promettenti cellule CAR-T con doppio CAR anti-CD33-CLL1

Leucemia mieloide acuta, aggiunta di iadademstat ad azacitidina aumenta la risposta 
nell’anziano

Leucemia mieloide acuta, promettenti i primi dati di SEL24/MEN1703, doppio inibitore orale 
delle chinasi PIM/FLT3

https://www.linkedin.com/company/pharmastar-giornale-online-sui-farmaci/


Nei pazienti anziani con leucemia mieloide acuta di nuo-
va diagnosi, non idonei per una terapia intensiva, l’aggiunta 
dell’inibitore del Bcl-2 venetoclax alla terapia standard, l’agen-
te ipometialante azacitidina, migliora in modo significativo la 
sopravvivenza globale (OS) e altri outcome. Lo dimostrano i 
risultati dello studio di fase 3 VIALE-A, presentato in una ses-
sione orale fra i late breaking abstracts al congresso virtuale 
della European Hematology Association (EHA).

Con la combinazione dei due farmaci si è osservato un aumen-
to di oltre il 50% dell’OS mediana, con una riduzione del rischio 

di decesso del 34%. Inoltre, aggiungendo venetoclax all’azaciti-
dina più del doppio dei pazienti ha raggiunto la risposta com-
pleta ed è aumentato in modo sostanziale il numero di coloro 
che hanno raggiunto l’indipendenza trasfusionale.

«Siamo lieti di confermare che la combinazione di azacitidi-
na e venetoclax ha portato a un miglioramento significativo 
della sopravvivenza globale in pazienti anziani con leucemia 
di nuova diagnosi, non idonei per la chemioterapia intensiva 
standard» ha dichiarato l’autrice principale dello studio, Cour-
tney DiNardo, dell’MD Anderson Cancer Center della Univer-

Leucemia mieloide acuta, venetoclax aggiunto 
a ipometilante in prima linea allunga la vita 
nel paziente anziano

Prof. Adriano Venditti
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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sity of Texas di Houston. «Le risposte si sono osservate rapi-
damente, spesso all’interno di un ciclo, e sono state osservate 
in tutti i gruppi di rischio citogenetico e in quelli con le varie 
mutazioni molecolari. Il profilo di sicurezza e tollerabilità ha 
mostrato un aumento delle citopenie, in particolare la neutro-
penia, che tuttavia possono essere efficacemente gestite con 
appropriate linee guida».

Inoltre, ha aggiunto la professoressa, «la combinazione di aza-
citidina e venetoclax è risultata associata a un miglioramento 
significativo dei tassi di risposta, della durata della remissione 
e dell’indipendenza trasfusionale e rappresenta un vero cam-
biamento di paradigma nel trattamento dei pazienti anziani 
con leucemia mieloide acuta».

«Si tratta di dati di estremo interesse e di estrema importanza, 
perché ora abbiamo a disposizione una terapia che ha dimo-
strato di essere più efficace rispetto a quello che era fino ad 
oggi lo standard di cura in un gruppo di pazienti a pessima pro-
gnosi per età e caratteristiche biologiche» ha commentato ai 
nostri microfoni Adriano Venditti, Professore di Ematologia e 
Direttore dell’U.O.S.D. Malattie Mieloproliferative del Policlini-
co di Roma ‘Tor Vergata’, uno dei centri italiani che ha parteci-
pato allo studio.

Dello stesso parere anche un altro esperto italiano che è tra gli 
autori del trial: «Ritengo che questo studio stabilisca un nuo-
vo standard of care: i pazienti anziani e/o non candidabili alla 
chemioterapia intensiva, che fino ad oggi venivano trattati in 
prima linea con agenti ipometilanti, d’ora in avanti dovrebbe-
ro essere trattati praticamente tutti con l’associazione vene-
toclax più azacitidina» ha dichiarato Felicetto Ferrara, Diret-
tore della Divisione di Ematologia dell’AO Cardarelli di Napoli.

PATOLOGIA 
Leucemia mieloide acuta

TIPO DI STUDIO 
Trial multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, controllato con placebo, in doppio cieco

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti di nuova diagnosi anziani e/o non candidabili 
a chemioterapia intensiva di induzione

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
433

TRATTAMENTO VALUTATO 
Venetoclax + azacitidina vs placebo + azactidina

RISULTATI PRINCIPALI 
OS: 14,7 mesi vs 9,6 mesi (HR 0,66) 
Tasso di CR: 66,4% vs 28,3% 
Indipendenza trasfusionale per ≥ 8 settimane: 58% vs 34% 
EA ematologici di grado 3/4: 82% vs 68% 
EA non ematologici di grado 3/4: 17% vs 31%

MESSAGGIO CHIAVE 
La combinazione venetoclax + azacitidina dovrebbe 
diventare il nuovo standard of care in questo setting

Lo studio VIALE-A
in

30"
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inferiori al 40%, tempi di risposta prolungati e un’OS mediana 
inferiore all’anno.

La proteina anti-apoptotica Bcl-2 è sovraespressa nella leuce-
mia mieloide acuta e nelle cellule staminali della leucemia 
mieloide acuta. 

Venetoclax, che è altamente selettivo per Bcl-2, ha dimostrato 
una promettente attività clinica in combinazione con un HMA 
in uno studio clinico di fase 1b su pazienti anziani con leuce-
mia mieloide acuta, non trattati in precedenza.

Sulla base di questo trial, la combinazione di venetoclax e 
azacitidina è già stata approvata in diversi Paesi (compresa 
l’Italia, dove è disponibile dal marzo scorso secondo la legge 
648) come trattamento di prima linea per i pazienti con leu-
cemia mieloide acuta anziani o comunque non candidabili a 
una chemioterapia di induzione intensiva. Serviva però uno 
studio di fase 3 di conferma, quale lo studio VIALE A.

«In alcuni di questi sottogruppi molecolari, i risultati ottenuti 
con la combinazione sono talmente favorevoli che portano a 
chiedersi se non valga la pena di sostituire con questa anche 
la chemioterapia di induzione, nei pazienti che potrebbero far-
la» ha aggiunto Ferrara.

La leucemia mieloide acuta e il razionale d’uso 
di venetoclax
La leucemia mieloide acuta colpisce principalmente gli anzia-
ni e vari studi hanno mostrato che l’età mediana al momento 
della diagnosi è di circa 70 anni. 

I pazienti di età pari o superiore a 75 anni, o che hanno comor-
bidità significative, non possono essere sottoposti a una che-
mioterapia di induzione intensiva, e per questo motivo la loro 
prognosi è rimasta infausta per decenni.

Anche il trattamento standard con agenti ipometilanti (HMA) 
a basso dosaggio non dà buoni risultati: bassi tassi di risposta, 

Prof. Felicetto Ferrara
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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volta al giorno per tutte le 4 settimane con un aumento gradua-
le della dose nei primi 3 giorni del primo ciclo, mentre i pazien-
ti del gruppo di controllo sono stati trattati con azacitidina allo 
stesso dosaggio del gruppo sperimentale più un placebo orale 
una volta al giorno per tutte le 4 settimane di ogni ciclo.

L’OS era l’endpoint primario dello studio, mentre gli endpoint 
secondari comprendevano il tasso di remissione completa 
(CR, definita in diversi modi), l’indipendenza dalle trasfusioni 
e la sopravvivenza libera da eventi (EFS). 

Maggior parte dei pazienti over 75
L’età mediana dei partecipanti era di 76 anni e circa il 60% ave-
va 75 anni o più.

Lo studio VIALE-A
Lo studio VIALE-A (NCT02993523) è un trial multicentrico in-
ternazionale, randomizzato, controllato e in doppio cieco, che 
ha coinvolto pazienti con leucemia mieloide acuta di nuova 
diagnosi non candidabili a una terapia di induzione intensiva 
perché troppo anziani (età ≥ 75 anni) o per la presenza di sva-
riate comorbidità.

I partecipanti non dovevano essere già stati trattati né con ve-
netoclax né con azacitidina ed erano inoltre esclusi dall’arruo-
lamento anche i pazienti con caratteristiche genetiche o cito-
genetiche favorevoli.

In totale sono stati 
arruolati 433 pa-
zienti, assegnati se-
condo un rapporto 
2:1 al trattamento 
con venetoclax o 
un placebo, in en-
trambi i casi in as-
sociazione con aza-
citidina.

I partecipanti asse-
gnati al trattamento 
con la combinazio-
ne sono stati tratta-
ti con azacitidina 75 
mg/m2 per via sot-
tocutanea o endo-
venosa per i primi 
7 giorni in cicli di 4 
settimane e vene-
toclax 400 mg una 

VIALE-A Study Design
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Venetoclax + Azacitidine
(N=286)

Venetoclax 400 mg PO, daily, days 1–28 + 
Azacitidine 75 mg/m2 SC /IV days 1–7

Placebo + Azacitidine
(N=145)

Placebo daily, days 1–28
+ Azacitidine 75 mg/m2 SC /IV days 1–7

Randomization Stratification Factors Age (<75 vs. ≥75 years); Cytogenetic Risk (intermediate, Poor); Region

Venetoclax dosing ramp-up Cycle 1 ramp-up Day 1: 100 mg, Day 2: 200 mg, Day 3 - 28: 400 mg
Cycle 2 Day 1-28: 400 mg 

Primary
▪ Overall survival 

Secondary 
▪ CR+CRi rate
▪ CR+CRh rate
▪ CR+CRi and CR+CRh rates by 

initiation of cycle 2
▪ CR rate
▪ Transfusion independence
▪ CR+CRi rates and OS in molecular 

subgroups
▪ Event-free survival

* 2 patients were not stratified by cytogenetic risk. They were excluded from efficacy analysis but included in the safety analysis. 6 patients who did not receive treatment were excluded from the safety analysis 
set.
AML: Acute myeloid leukemia; CHF: Congestive heart failure; CNS: Central nervous system; CR: Complete remission; CRi: CR+ incomplete marrow remission; CRh: CR+ incomplete hematologic recovery; DCLO: 
diffusion lung capacity for carbon monoxide; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FEV1 : Forced expiratory volume; HMA: Hypomethylating agent; NCCN: National Comprehensive Cancer Network

(NCT02993523)

Inclusion
▪ Patients with newly diagnosed 

confirmed AML
▪ Ineligible for induction therapy defined 

as either
❖ ≥75 years of age
❖ 18 to 74 years of age with at least 

one of the co-morbidities: 
– CHF requiring treatment or 

Ejection Fraction ≤50% 
– Chronic stable angina
– DLCO ≤ 65% or  FEV1 ≤ 65%
– ECOG 2 or 3

Exclusion
▪ Prior receipt of any HMA, venetoclax, or 

chemotherapy for myelodysplastic 
syndrome

▪ Favorable risk cytogenetics per NCCN
▪ Active CNS involvement

Eligibility Treatment Endpoints
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Il vantaggio insito nell’aggiunta di venetoclax all’ipometilan-
te si è osservato in tutti sottogruppi analizzati. Infatti, i risul-
tati sono stati a favore di venetoclax indipendentemente dal 
sesso, dall’età del paziente, dal fatto che la leucemia mieloide 
acuta fosse de novo oppure secondaria a una mielodisplasia, 
dal rischio citogenetico (intermedio oppure sfavorevole) o dai 
marker molecolari associati alla malattia.

Aggiunta di venetoclax migliora i tassi di re-
missione completa
«Anche i dati relativi ai tassi di remissione sono promettenti e 
di estremo interesse» ha osservato Venditti.

Tre quarti dei pazienti presentavano una leucemia mieloide 
acuta de novo, due terzi avevano una leucemia mieloide acu-
ta senza alterazioni mielodisplastiche, il 45% presentava uno 
performance status ECOG pari a 2 o 3, circa la metà aveva una 
conta dei blasti midollari del 50% o superiore e i due terzi ave-
vano una citogenetica a rischio intermedio.

Miglioramento significativo della sopravvivenza 
con la combinazione venetoclax più azacitidina
«Lo studio ha pienamente raggiunto il suo obiettivo principa-
le, cioè il miglioramento della sopravvivenza globale con la 
combinazione venetoclax-azacitidina» ha spiegato Venditti.

Dopo un follow-up mediano di circa 20 mesi, l’OS mediana è ri-
sultata di 14,7 mesi 
nel braccio trattato 
con venetoclax più 
azacitidina contro 
9,6 mesi in quello 
trattato con la sola 
azacitidina più il 
placebo (HR 0,66, IC 
al 95% 0,52-0,85, P < 
0,001). «Una diffe-
renza sostanziale e 
altamente significa-
tiva» ha commenta-
to il professore.

La durata mediana 
del trattamento è 
risultata di 7,6 mesi 
con venetoclax più 
azacitidina e 4,3 
mesi con il placebo 
più azacitidina.

Overall Survival

7
Aza: Azacitidine; Pbo: Placebo; Ven: Venetoclax; The distributions were estimated for each treatment arm using Kaplan-Meier methodology and compared using the log-rank test stratified by age (18-<75, ≥75 years) 
and cytogenetic risk (intermediate risk, poor risk). The hazard ratio between treatment arms were estimated using the Cox proportional hazards model with the same stratification factors used in the log-rank test.

No. of events/No. of 
patients (%)

Median duration of 
study treatment,
months (range)

Median overall 
survival, 

months (95% CI)

Aza+Ven 161/286 (56) 7.6 (<0.1 – 30.7) 14.7 (11.9 – 18.7) 

Aza+Pbo 109/145 (75) 4.3 (0.1 – 24.0) 9.6 (7.4 – 12.7) 

Hazard ratio: 0.66 (95% CI: 0.52 – 0.85), p<0.001

Median follow-up time: 20.5 months (range: <0.1 – 30.7)
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L’associazione di venetoclax con l’aza-
citidina, infatti, si è associata a un mi-
glioramento significativo del tasso di 
remissione completa (inclusa la remis-
sione completa con recupero incompleto 
dell’emocromo), tasso che è risultato del 
66,4% nel braccio trattato con l’inibitore 
di Bcl-2 contro 28,3% nel braccio di con-
trollo (P < 0,001). «L’aggiunta di veneto-
clax ha permesso di ottenere circa il 40% 
di risposte in più rispetto alla sola azaci-
tidina, un risultato importante e promet-
tente per la cura dei nostri pazienti» ha 
sottolineato Venditti.

Inoltre, con la combinazione, più pazien-
ti hanno risposto in modo rapido al trat-

Composite Response Rate (CR+CRi)

9

Aza: Azacitidine; Pbo: Placebo; Ven: Venetoclax; CR: Complete remission; CRi: CR with incomplete count recovery; CR was defined as absolute neutrophil count >103/μL, platelets >105/μL, red cell transfusion 
independence (TI), and bone marrow with <5% blasts; CRi was defined as all criteria for CR, except for neutropenia ≤103/μL or thrombocytopenia ≤105/μL.
CR + CRi rate was compared using Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test stratified by age (18 – < 75, ≥ 75) and cytogenetic risk (intermediate, poor). 

*CR+CRi rate, CR rate, and CR+CRi by initiation of cycle 2 are statistically significant with p<0.001 by CMH test

No. of 
treatment 

cycles, 
median (range)

Median time to 
CR/CRi, 

Months (range)

*CR+CRi by 
initiation of 

Cycle 2, n (%)

Aza+Ven (n=286) 7.0 (1.0 – 30.0) 1.3 (0.6 ‒ 9.9) 124 (43.4)

Aza+Pbo (n=145) 4.5 (1.0 ‒26.0) 2.8 (0.8 – 13.2) 11 (7.6)
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gnificativamente maggiore di pazienti (P < 0,001) ha raggiun-
to l’indipendenza trasfusionale per almeno 8 settimane.

«L’indipendenza trasfusionale è un aspetto molto importante 
che ha un impatto significativo sulla qualità di vita dei pazien-
ti» ha sottolineato Venditti.

Il vantaggio del braccio sperimentale è risultato evidente sia 
che l’intervallo senza trasfusioni fosse definito in base alla 
conta dei globuli rossi (60% contro 35%), sia che fosse definito 
in base alla conta piastrinica (69% contro 50%) o in base a en-
trambe le conte (58% contro 34%).

Profilo di sicurezza gestibile
Sul fonte della sicurezza, gli eventi avversi ematologici di grado 
3/4 hanno avuto un’incidenza dell’82% nel braccio venetoclax 
contro 68% nel braccio di controllo. Sono state più frequenti 
nel braccio trattato con l’inibitore sia la trombocitopenia (45% 

tamento. Infatti, i pazienti che hanno raggiunto la remissione 
completa (con o senza recupero completo dell’emocromo) già 
durante il primo ciclo di terapia sono stati il 43,4% nel braccio 
trattato con venetoclax, contro il 7,6% nel braccio placebo.

Di nuovo, l’analisi dei sottogruppi ha mostrato una differenza 
consistente e ampia nei tassi di remissione completa a favore 
di venetoclax in tutti i casi.

«In particolare, nel sottogruppo di pazienti con citogenetica 
sfavorevole si è ottenuto un tasso di remissione del 53%, un 
risultato nettamente migliore rispetto a quello che si osserva 
sia con la chemioterapia intensiva di induzione sia con l’aza-
citidina da sola» ha osservato Ferrara.

«Per quanto riguarda i sottogruppi molecolari, i risultati mi-
gliori si sono ottenuti nel sottogruppo dei pazienti con muta-
zioni di IDH 1 e 2, in quello con mutazioni di FLT3, e in quello 
con mutazioni di NMP1, nei quali i tassi 
di remissione sono risultati compresi fra 
il 67 e il 75%» ha specificato il professore.

La durata mediana della remissione 
completa è stata di 17,5 mesi con l’inibi-
tore di Bcl-2 e 13,4 mesi con il placebo. 
Un’analisi separata, limitata ai pazienti 
che hanno raggiunto la remissione com-
pleta, ha prodotto una differenza simile 
nella durata della risposta.

Più pazienti indipendenti dal-
le trasfusioni con venetoclax
Un altro dato importante riguarda l’indi-
pendenza dalle trasfusioni. Nel braccio 
trattato con venetoclax, un numero si-

Patients with ≥8 Weeks of Transfusion-free Interval
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*p<0.001  by CMH test
The post-baseline transfusion independence is defined as a period of ≥56 days with no RBC or platelet transfusion during the evaluation period; 
Post-baseline transfusion evaluation period is from the first dose to the last dose of study drug +30 days;
Conversion rate of transfusion independence is the proportion of patients being post-baseline transfusion independent from baseline dependence.

RBC

Transfusion independence
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Conversion rate of transfusion 
independence

RBC Platelet RBC or platelet
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Platelet RBC and platelet
171 196 16651 72 49
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contro 38%), sia la neutropenia (42% contro 29%), sia la neutro-
penia febbrile (42% contro 19%), sia l’anemia (26% contro 20%) 
sia la leucopenia (21% contro 12%).

«L’effetto avverso di maggior interesse è la mielodepressione 
associata alla combinazione venetoclax-azacitina, che è stata 
comunque gestita secondo i protocolli standard utilizzati an-
che per la mielodepressione indotta dalla chemioterapia: sup-
porto trasfusionale, antibiotici in caso di neutropenia febbrile, 
fattori di crescita» ha osservato Venditti.

«Anche la necessità di interrompere la somministrazione del 
farmaco è stata più comune nel braccio trattato con veneto-
clax, ma questo ce lo aspettavamo, perché la popolazione stu-
diata è una popolazione di pazienti fragili, nella quale non si 
può sperare di ottenere una risposta senza avere questi tipo di 
complicanze» ha commentato Ferrara.

Le tossicità non ematologiche di grado 3/4 sono risultate, in-
vece, più comuni nel braccio di controllo (17% con venetoclax 
contro 31% con il placebo), e l’ipopotassiemia è stata quella più 
frequente in entrambi i bracci (10-11%).

Alessandra Terzaghi

 
 
Bibliografia:
C.D. DiNardo, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of veneto-
clax with azacitidine vs azacitidine in treatment-naive patients with acute myeloid 
leukemia ineligible for intensive therapy: VIALE-A. EHA 2020; abstract LBA-1. Leggi
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«Gilteritinib si è dimostrato superiore a qualsiasi programma 
terapeutico nei pazienti con leucemia mieloide acuta recidi-
vante o refrattaria che presentano mutazioni del gene FLT3. 
Circa il 37% di pazienti mantiene la risposta a lungo termine e 
la maggior parte riesce ad andare al trapianto allogenico, che 
è una procedura di salvataggio efficace in chi è stato trattato 
con gilteritinib. In più, questi pazienti possono riprendere il 
farmaco dopo il trapianto e il mantenimento della risposta si 
prolunga nel tempo, con una sopravvivenza complessiva su-
periore a qualsiasi altro regime di confronto» ha spiegato ai 
nostri microfoni Giovanni Martinelli, Direttore Scientifico 

Nei pazienti con leucemia mieloide acuta recidivante o re-
frattaria che presentano mutazioni del gene FLT3 (FLT3-po-
sitiva o FLT3+), il trattamento con l’inibitore di FLT3 
gilteritinib continua a dimostrare di migliorare in modo si-
gnificativo i tassi di remissione completa e la sopravviven-
za globale (OS) rispetto alla chemioterapia di salvataggio e 
il vantaggio si mantiene oltre l’anno. Lo dimostrano i nuovi 
dati dello studio di fase 3 ADMIRAL, presentati al convegno 
annuale della European Hematology Association (EHA), che 
quest’anno si è tenuto in modalità virtuale a causa dell’e-
mergenza Covid-19.

Leucemia mieloide acuta FLT3+ recidivata/
refrattaria, gilteritinib conferma il suo 
vantaggio sulla chemio anche a lungo termine

Prof. Giovanni Martinelli
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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dell’Istituto Scientifico Romagnolo per la Cura e lo studio dei 
Tumori, IRST IRCCS di Meldola (FC) e Professore Associato di 
Ematologia all’Università degli Studi di Bologna

I presupposti dello studio ADMIRAL
I pazienti con leucemia mieloide acuta la cui malattia risulta 
refrattaria o recidiva dopo la chemioterapia di induzione han-
no una prognosi infausta se trattati con la chemioterapia di 
salvataggio standard.

In circa il 25-30% dei casi sono presenti mutazioni attivanti 
nel gene della tirosin-chinasi FLT3, che sono associate a una 
forma particolarmente aggressiva della malattia. In partico-
lare, le duplicazioni tandem interne di FLT3 (le alterazioni 
più comuni assieme alle mutazioni puntiformi missenso del 
dominio tirosin-chinasico di FLT3) sono associate a tassi ele-
vati di ricaduta, remissioni di breve durata e scarsi risultati 
di sopravvivenza.

I pazienti con leucemia mieloide acuta FLT3+ refrattaria o re-
cidivata raramente rispondono alla chemioterapia di salva-
taggio, per cui rappresentano una popolazione per la quale vi 
è un forte bisogno clinico non soddisfatto.

Gilteritinib già approvato
Sviluppato da Astellas, gilteritinib è un inibitore orale di FLT3 
di seconda generazione potente e selettivo, attivo sia nei con-
fronti delle duplicazioni tandem interne sia delle mutazioni 
puntiformi. Sulla base dei risultati positivi degli studi di fase 
1/2, gli autori ne hanno testato le potenzialità nello studio re-
gistrativo ADMIRAL, che ne ha permesso la registrazione, oltre 
che in Europa, anche negli Stati Uniti e in Giappone.

PATOLOGIA 
Leucemia mieloide acuta

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti adulti con leucemia mieloide acuta FLT3+ 
recidivata/refrattaria

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
371

TRATTAMENTO VALUTATO 
Gilteritinib vs placebo

RISULTATI PRINCIPALI 
OS mediana: 9,3 mesi vs 5,6 mesi 
OS a 18 mesi: 27% vs 15%

MESSAGGIO CHIAVE 
Necessario analizzare le mutazioni di FLT3 nei pazienti 
con leucemia mieloide acuta recidivata/refrattaria 
perché gilteritinib aumenta sopravvivenza e tassi di 
risposta prima e dopo il trapianto

Lo studio ADMIRAL
in

30"
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I partecipanti sono stati stratificati in base alla risposta alla 
terapia precedente e al tipo di chemioterapia scelta dallo spe-
rimentatore locale prima della randomizzazione fra quattro 
possibili opzioni: mitoxantrone, etoposide e citarabina (MEC); 
fludarabina, citarabina, fattore stimolante le colonie di granu-
lociti e idarubicina (FLAG-IDA); citarabina a basso dosaggio; 
azacitidina. MEC e FLAG-IDA erano considerati come regimi 
ad alta intensità, mentre citarabina a basso dosaggio e azaciti-
dina regimi a bassa intensità.

I due endpoint primari erano l’OS e il tasso di remissione com-
pleta con recupero ematologico totale o parziale, mentre gli 
endpoint secondari chiave erano la sopravvivenza libera da 
eventi (EFS) e il tasso di remissione completa.

I dati a 18 mesi
I dati pubblicati sul Nejm, con un follow-up mediano di 17,8 
mesi, hanno mostrato un’OS mediana di 9,3 mesi con gilteri-
tinib contro 5,6 mesi con il trattamento di controllo (HR 0,64; 
IC al 95% 0,49-0,83; P < 0,001). Inoltre, con l’inibitore di FLT3 è 
risultata quasi raddoppiata la percentuale di pazienti ancora 
vivi a un anno dall’inizio del trattamento: 37% contro 19%.

«Lo studio ADMIRAL ha portato alla registrazione del farma-
co prima ancora di sapere quale fosse il vantaggio in termini 
di sopravvivenza globale. Era talmente palese che il nume-
ro di pazienti che ottenevano un grande beneficio, con una 
risposta completa, fosse superiore con gilteritinib rispetto 
alla chemioterapia, che la Food and Drug Administration ha 
accettato di registrare il farmaco prima di conoscere i dati 
di OS. Pertanto, non possiamo far mancare ai nostri pazienti 
con leucemia mieloide acuta ricaduta/refrattaria il test per 
la ricerca delle mutazioni dell’FLT3 e non possiamo far man-
care loro questa molecola, che ora è registrata anche in Ita-
lia» ha osservato Martinelli.

Studio già pubblicato sul New England Journal 
Medicine
Lo studio ADMIRAL è stato pubblicato sul New England Jour-
nal Medicine (Nejm) l’anno scorso. Si tratta di un trial multi-
centrico internazionale, randomizzato, in aperto, che ha coin-
volto 371 pazienti adulti con leucemia mieloide acuta FLT3+ 
recidivata (il 60,4%) o refrattaria (il 39,4%), di cui 247 sono stati 
assegnati al trattamento con gilteritinib 120 mg/die e 124 alla 
chemioterapia di salvataggio.
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La durata mediana dell’esposizione a gilteritinib è stata di 4,1 
mesi (intervallo interquartile: 2,1-8,2) e la dose mediana del 
farmaco pari a 120 mg/die (intervallo: 43,8-192,3); il 12% dei 
pazienti (30 su 246) è stato esposto a gilteritinib per un perio-
do uguale o superiore a 18 mesi e il 7% (17 su 246) per un perio-
do uguale o superiore a 24 mesi.

Un totale di 63 pazienti trattati con gilteritinib ha avuto un OS 
≥ 18 mesi (esposizione mediana al farmaco: 17,6 mesi [inter-
vallo interquartile: 3,1-25,7]) e un’alta percentuale di questi 
sopravvissuti a lungo termine ha raggiunto la remissione pri-
ma del trapianto. 

Dopo una mediana di 3,5 mesi, il 56% (35 pazienti su 63) dei 
sopravvissuti a lungo termine è stato sottoposto al trapianto 
di cellule staminali e 25 di questi pazienti (il 71%) hanno ri-

L’OS è risultata maggiore con gilteritinib rispetto alla chemio-
terapia anche in molti sottogruppi. Inoltre, nel gruppo trattato 
con l’inibitore di FLT3 una maggiore quota di pazienti ha potuto 
poi sottoporsi al trapianto rispetto al gruppo assegnato alla che-
mio di salvataggio: 25,5% (63 pazienti su 247) contro 15,3% (19 
su 124). La percentuale di pazienti che ha ottenuto una remis-
sione completa della malattia con recupero ematologico com-
pleto o parziale è risultata più che raddoppiata con gilteritinib 
rispetto alla chemioterapia di salvataggio: 34,0% contro 15,3% 
(IC al 95% 9,8-27,4); inoltre, il tasso di remissione completa è 
risultato rispettivamente del 21,1% e 10,5% (IC al 95% 2,8-18,4).

Nuovi dati con un anno di follow-up in più
I nuovi dati presentati all’EHA sono stati raccolti un anno dopo 
l’analisi primaria e sono state valutate le risposte nei pazienti 
trattati con gilteritinib sopravvissuti a lungo termine (OS ≥ 18 
mesi) e la sicurezza durante e oltre i 12 
mesi di terapia con l’inibitore di FLT3.

A un anno dall’analisi primaria, il fol-
low-up mediano per l’OS era di 29,2 mesi. 
L’OS mediana si è confermata superiore 
con gilteritinib rispetto alla chemiotera-
pia di salvataggio: 9,3 mesi contro 5,6 mesi 
(HR 0,68; IC al 95% 0,53-0,88; P = 0,0026); 
inoltre, i tassi di OS a 18 mesi sono risulta-
ti rispettivamente del 27% e 15%. 

«Al di là del miglioramento dei tassi di 
remissione completa con gilteritinib ri-
spetto alla chemioterapia di salvataggio, 
ora abbiamo la conferma che anche la 
sopravvivenza globale è nettamente mi-
gliore nel gruppo trattato con l’inibitore 
di FLT3» ha osservato Martinelli.
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cevuto una terapia di mantenimento post-trapianto con gilte-
ritinib. Dei restanti 28 pazienti che non sono stati sottoposti 
al trapianto, 15 (il 54%) sono stati trattati con gilteritinib per 
almeno 18 mesi.

Profilo di sicurezza stabile
Il profilo di sicurezza dell’inibitore di FLT3 si è mantenuto sta-
bile anche oltre l’anno.

Gli eventi avversi di grado ≥ 3 più comuni durante i primi 12 
mesi di terapia con gilteritinib sono stati neutropenia febbrile 
(45%), anemia (40%) e trombocitopenia (23%); i tassi di questi 
eventi avversi di grado ≥3 sono scesi rispettivamente all’8%, 
10% e 0 dopo 12 mesi di trattamento.

Gli eventi avversi fatali più comuni durante i primi 12 mesi di 
terapia con gilteritinib sono stati la progressione della malat-
tia (11%), infezioni (11%) e disturbi cardiaci (3%); dopo 12 mesi 
di trattamento, l’incidenza di questi eventi avversi fatali è sce-
sa rispettivamente al 6%, 8% e 2%.

In conclusione, i nuovi dati dello studio ADMIRAL suggerisco-
no che la sopravvivenza a lungo termine nei pazienti che rice-
vono gilteritinib è correlata alla remissione in corso, al succes-
sivo trapianto o alla terapia di mantenimento post-trapianto.

Elisa Spelta

Bibliografia
A.E. Perl, et al. Long-term survivors and safety beyond 1 year of gilteritinib therapy 
in patients with FLT3-mutated relapsed or refractory acute myeloid leukemia: fol-
low-up of the ADMIRAL phase 3 trial. EHA 2020; abstract EP543. Leggi
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La conferma del vantaggio di CPX-351 arriva dai dati di fol-
low-up a 5 anni di uno studio di fase 3 (NCT01696084), presen-
tati al convegno annuale della European Hematology Associa-
tion (EHA), che quest’anno si è tenuto in modalità virtuale a 
causa dell’emergenza Covid-19.

«I risultati finali del follow-up a 5 anni di questo studio di fase 3 
rafforzano le evidenze ottenute in precedenza secondo le qua-
li CPX-351 è in grado di portare o contribuire alla remissione 
a lungo termine e di prolungare la sopravvivenza dei pazienti 
con leucemia mieloide acuta di nuova diagnosi, ad alto rischio 
o secondaria» scrivono gli autori dello studio nel loro poster.

Nella valutazione di dati a 5 anni, CPX-351, una combinazio-
ne in rapporto molare fisso dei chemioterapici citarabina e 
daunorubicina in formulazione liposomiale, continua a mo-
strare un beneficio in termini di sopravvivenza globale (OS) 
rispetto alla chemioterapia convenzionale , il regime 7 + 3, 
nei pazienti con leucemia mieloide acuta di nuova diagnosi 
ad alto rischio/secondaria. La valutazione comprende anche 
i pazienti che hanno ottenuto una risposta completa (CR) o 
una CR con recupero incompleto dei neutrofili o delle piastri-
ne (CRi) e quelli che sono stati sottoposti a trapianto di cellu-
le staminali ematopoietiche.

Leucemia mieloide acuta,  
a 5 anni CPX-351 continua a migliorare 
la sopravvivenza rispetto allo standard

Prof. Felicetto Ferrara
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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«Questo studio stabilisce un nuovo standard of care per un 
gruppo di pazienti con leucemie acute mieloidi a rischio alto. 
Sappiamo che CPX-351 dà una percentuale elevata di risposte 
complete, ha il vantaggio di evitare l’infusione continua, per-
ché si fa nei giorni 1, 3 e 5, e in molti casi permette di terminare 
la terapia di consolidamento in regime ambulatoriale» ha di-
chiarato ai nostri microfoni Felicetto Ferrara, Direttore della 
Divisione di Ematologia dell’AO Cardarelli di Napoli.

«Ritengo che oggi abbiamo una opzione terapeutica in più, da 
considerare come un nuovo standard per un gruppo di mala-
ti per i quali la terapia convenzionale ci ha dato risultati de-
ludenti, e ciò rappresenta un significativo miglioramento dal 
punto di vista clinico» ha aggiunto il professore.

CPX-351 nuova formulazione liposomiale della 
chemioterapia
I pazienti anziani con leucemia mieloide acuta e quelli con 
leucemia mieloide acuta secondaria ad alto rischio ottengono 
scarsi risultati con la chemioterapia convenzionale 7+3.

CPX-351 è già stato approvato sia dalla Food and Drug Admi-
nistration sia dalla European Medicines Agency, e dal settem-
bre 2019 è disponibile anche in Italia, per i pazienti adulti con 
leucemia mieloide acuta correlata alla terapia (t-AML), cioè 
secondaria alla chemio o radioterapia, oppure leucemia mie-
loide acuta con cambiamenti legati alla mielodisplasia (AML-
MRC), secondaria o di nuova diagnosi. Questi pazienti sono ca-
ratterizzati da una prognosi molto sfavorevole e possibilità di 
sopravvivenza inferiori rispetto agli altri sottogruppi.

«CPX-351 è una chemioterapia, non appartiene alla catego-
ria delle terapie mirate. Si tratta di un approccio innovativo 
di chemioterapia ed è una formulazione liposomiale con un 
rapporto 1:5 di daunorubicina e citarabina, che sono i due 

PATOLOGIA 
Leucemia mieloide acuta 

TIPO DI STUDIO 
Trial multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con leucemia mieloide acuta di nuova diagnosi 
ad alto rischio/secondaria

N. DI PAZIENTI ANALIZZATI 
309

TRATTAMENTO VALUTATO 
CPX-351 vs regime 7 + 3 come terapia di induzione

RISULTATI PRINCIPALI 
Dati di follow-up a 5 anni: 
OS mediana: 9,33 mesi vs 5,95 (HR 0,70). 
OS a 5 anni: 18% vs 8% 
CR/Cri: 48% vs 33%

MESSAGGIO CHIAVE 
I risultati a 5 anni confermano quelli a 20 mesi:  
CPX-351 migliora la sopravvivenza e i tassi di risposta 
rispetto al regime 7 + 3 nella popolazione analizzata

Lo studio su CPX-351
in

30"
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Per il consolidamento, i pazienti che hanno raggiunto la CR/
Cri dopo l’induzione hanno ricevuto fino a due cicli di 65 uni-
tà/m2 di CPX-351 (65 mg/m2 di citarabina e 29 mg/m2 di dauno-
rubicina) nei giorni 1 e 3, oppure la chemioterapia 5+2. Inol-
tre, i pazienti potevano essere sottoposti al trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche, a discrezione del medico curante.

Le caratteristiche dei partecipanti al basale erano ben bilancia-
te tra i due gruppi di studio. La maggior parte aveva un’età com-
presa tra i 60 e i 69 anni (il 64%), era di sesso maschile (il 61,5%) 
e aveva un performance status (PS) ECOG pari a 1 (il 61,5%).

Risultati a 20 mesi
Dopo un follow-up mediano di 20,7 mesi, l’OS mediana era ri-
sultata di 9,56 mesi nel braccio trattato con CPX-351 contro 
5,95 mesi con la chemioterapia 7+3 (HR 0,69; IC al 95% 0,52-
0,90; P = 0,003).

Il profilo di sicurezza complessivo di CPX-351 era risultato in 
linea con quello noto della chemioterapia convenzionale 7+3.

Secondo l’analisi multivariata, i fattori associati al migliora-
mento dell’OS erano: un ECOG PS pari a 0, un cariotipo non sfa-
vorevole, una conta dei globuli bianchi inferiore a 20 x 109/l, 
una conta delle piastrine superiore a 50 x 109/l e il trattamento 
con CPX-351.

Miglioramento dell’OS con CPX-351 conferma-
to anche a 5 anni
I risultati a 5 anni confermano sostanzialmente quelli visti 
dopo 20 mesi. Infatti, dopo un follow-up mediano di 60,65 mesi, 
l’OS mediana è risultata di 9,33 mesi con CPX-351 e 5,95 mesi 
con il regime 7+3 (HR 0,70; IC al 95% 0,55-0,91). I tassi stimati 
di OS a 3 e 5 anni sono risultati del 21% con CPX-351 contro 9% 
con la chemioterapia 7+3 e rispettivamente del 18% contro 8%.

farmaci cardine della terapia della leucemia acuta mieloi-
de. Questa formulazione espone le cellule leucemiche per un 
tempo più prolungato a entrambi i farmaci e risulta più ef-
ficace senza compromettere la sicurezza del trattamento. È 
una formulazione moderna e innovativa di chemioterapia» 
ha spiegato Ferrara.

Lo studio
L’approvazione di CPX-351 si è basata proprio sui risultati pri-
mari dello studio il cui follow-up a 5 anni è stato presentato 
al congresso. Si tratta di un trial randomizzato, in aperto, che 
ha coinvolto 309 pazienti di età compresa tra i 60 e i 75 anni 
con leucemia mieloide acuta di nuova diagnosi secondaria/ad 
alto rischio, arruolati presso 39 centri statunitensi e canadesi, 
e assegnati in parti uguali al trattamento con CPX-351 o al regi-
me chemioterapico 7 + 3 con citarabina e daunorubicina.

Sono stati esclusi dall’arruolamento i pazienti con leucemia 
promielocitica acuta con traslocazione tra i cromosomi 15 e 17 
t(15;17) o una citogenetica favorevole al momento dello scree-
ning, se avevano già fatto un trattamento, inteso come terapia 
di induzione per la leucemia mieloide acuta (idrossiurea con-
sentita) o se avevano tumori maligni secondari attivi o leuce-
mia a livello del sistema nervoso centrale.

Nell’ambito della terapia di induzione, CPX-351 è stato som-
ministrato alla dose di 100 unità /m2 per via endovenosa con 
un’infusione da 90 minuti nei giorni 1, 3 e 5 del primo ciclo e 
nei giorni 1 e 3 nel secondo ciclo. I pazienti del braccio 7 + 3, 
invece, sono stati trattati con citarabina 100 mg/m2/die som-
ministrata attraverso un’infusione continua per 7 giorni nel 
primo ciclo e 5 giorni nel secondo ciclo, e daunorubicina 60 
mg/m2 nei giorni 1, 2 e 3 nel primo ciclo e nei giorni 1 e 2 nel 
secondo ciclo.
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I pazienti che sono stati sottoposti al trapianto di cellule sta-
minali ematopoietiche sono stati in totale 53 (il 35%) nel brac-
cio CPX-351 e 39 (il 25%) nel braccio 7+3. L’OS mediana dal mo-
mento del trapianto non è stata raggiunta nel braccio CPX-351 
mentre è risultata pari a 10,25 mesi nel gruppo di controllo 
(HR 0,51; IC al 95% 0,28-0,90). Inoltre, i tassi stimati di OS a 3 e 
5 anni dal trapianto sono risultati più alti con CPX-351 rispet-
to alla chemioterapia 7+3 e pari rispettivamente al 56% e 52% 
contro 23% e un valore non stimabile.

Tasso di remissioni complete superiore con 
CPX-351
La CR/CRi è stata raggiunta da 73 pazienti (il 48%) nel braccio 
CPX-351 contro 52 pazienti (il 33%) nel braccio 7+3. Tra tutti 
coloro che hanno raggiunto la CR/CRi, l’OS mediana è risultata 
superiore nel braccio CPX-351 rispetto a quello 7+3: 21,72 mesi 
contro 10,41 mesi (HR 0,59; IC al 95% 0,39-0,88); inoltre, i tassi 
di OS stimati a 3 e 5 anni sono risultati pari rispettivamente al 
36% e 30% contro 23% e 19%.

Tra i pazienti che hanno raggiunto la CR/CRi, quelli che sono 
stati sottoposti al trapianto sono stati 41 (il 56%) nel braccio 
CPX-351 e 24 (il 46%) nel braccio 7+3. In questo sottogruppo, l’OS 
mediana non è stata raggiunta nel braccio trattato con CPX-351 
ed è risultata pari a 11,65 mesi nel braccio 7+3 (HR 0,50; IC al 
95% 0,26-0,97), mentre i i tassi stimati di OS a 3 e 5 anni sono 
risultati pari rispettivamente al 58% e 52% con CPX-351 contro 
29% e un valore non stimabile con la chemioterapia 7+3.

Dopo un follow-up minimo di 5 anni, un totale di 124 pazienti 
(l’81%) nel braccio CPX-351 e 140 pazienti (il 93%) nel braccio 
7+3 risultavano deceduti, principalmente a causa della pro-
gressione della malattia. I tassi di mortalità a 30 e 60 giorni 
sono risultati pari rispettivamente al 6% e 14% con CPX-351 e 
11% e 21% con il regime 7+3.
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Conclusions
• Final 5-year follow-up results from this 

phase 3 study in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML 
demonstrated that improved OS with CPX-351 
versus conventional 7+3 chemotherapy was 
maintained in the overall study population, 
as well as among patients who achieved 
CR or CRi and those who underwent HCT

• The longer OS with CPX-351 versus 7+3 in 
patients who achieved CR or CRi and in those 
who underwent HCT suggests potentially 
deeper responses may be achieved with  
CPX-351 treatment

• All-cause mortality and early mortality  
(30- and 60-day) rates were lower with  
CPX-351 versus 7+3 

• These data support the prior evidence that 
CPX-351 has the ability to produce or 
contribute to long-term remission and survival 
in older patients with newly diagnosed  
high-risk/secondary AML

Background
• Outcomes for the treatment of acute myeloid leukemia (AML) with 

conventional induction chemotherapy (eg, 7+3 cytarabine/daunorubicin 
regimen) are particularly poor for older adults and those with high-risk/
secondary AML1–3

• CPX-351 (Vyxeos® Liposomal; liposomal daunorubicin and cytarabine powder 
for concentrate for solution for infusion), a dual-drug liposomal encapsulation 
of cytarabine/daunorubicin in a synergistic 5:1 molar ratio, has been approved 
by the European Medicines Agency and the US Food and Drug Administration 
for the treatment of adults with newly diagnosed, therapy-related AML (t-AML) 
or AML with myelodysplasia-related changes (AML-MRC)4,5

• The primary endpoint analysis of the pivotal phase 3 study that formed the 
basis for these approvals evaluated patients aged 60 to 75 years with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML6

 – After a median follow-up of 20.7 months, CPX-351 significantly improved 
median overall survival (OS; primary endpoint) versus conventional 7+3 
(9.56 vs 5.95 months; hazard ratio=0.69 [95% confidence interval: 0.52, 
0.90]; 1-sided P=0.003)6

 – The overall safety profile of CPX-351 was consistent with the known 
safety profile of conventional 7+3 chemotherapy6

Objective
• The objective of the current analysis was to report the prospectively planned,  

final 5-year follow-up results from this phase 3 trial

Methods
• Randomized, open-label, controlled, multicenter, phase 3 study (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01696084)6

• Induction: Patients were randomized 1:1 to receive 1 to 2 induction cycles 
with CPX-351 or 7+3, stratified by age (60 to 69 and 70 to 75 years) and 
AML subtype (see Key Inclusion Criteria)

 – CPX-351 arm: 100 units/m2 (cytarabine 100 mg/m2 + daunorubicin  
44 mg/m2); 90-minute infusion on Days 1, 3, and 5 (Days 1 and 3 for 
second induction)

 – 7+3 arm: cytarabine 100 mg/m2/day continuous infusion for 7 days  
(5 days for second induction) + daunorubicin 60 mg/m2 on Days 1, 2,  
and 3 (Days 1 and 2 for second induction)

• Consolidation: Up to 2 cycles of consolidation with CPX-351 65 units/m2 
(cytarabine 65 mg/m2 + daunorubicin 29 mg/m2) or 5+2 chemotherapy for 
patients with complete remission (CR) or CR with incomplete neutrophil or 
platelet recovery (CRi)

 – Patients could receive hematopoietic cell transplantation (HCT) at the 
discretion of the treating physician

• Key Inclusion Criteria: Adults 60 to 75 years of age; pathologic diagnosis 
of AML according to 2008 World Health Organization criteria (≥20% blasts in 
peripheral blood or bone marrow); t-AML (based on prior cytotoxic treatment) 
or AML-MRC (history of myelodysplastic syndrome [MDS; with or without 
prior hypomethylating agents] or chronic myelomonocytic leukemia, or 
de novo  AML with cytogenetic changes linked to MDS); ability to tolerate 
intensive AML chemotherapy in the opinion of the investigator; Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 to 2

• Key Exclusion Criteria: Acute promyelocytic leukemia t(15;17) or favorable 
cytogenetics at screening; prior treatment intended as induction therapy for  
AML (hydroxyurea permitted); active secondary malignancies or central 
nervous system leukemia

• Patients were followed until death or up to 5 years following randomization
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Support: This study was supported by Jazz Pharmaceuticals.

Acknowledgments: Medical writing and editorial assistance were provided by Nancy Tang, PharmD, of SciFluent Communications, Inc., and were financially supported by Jazz Pharmaceuticals.

Disclosures: JEL served as a consultant for Agios, Daiichi Sankyo, Jazz Pharmaceuticals, and Pfizer. GLU served as a consultant for Jazz Pharmaceuticals and Pfizer; and received honoraria from Astellas Pharma. RKS received research funding from Agios, Astellas Pharma, Bayer, Incyte, Jazz Pharmaceuticals, and Sunesis; and served as a consultant for and received honoraria and travel support from Sunesis. SAS served as a consultant for Astellas Pharma, Baxalta, Boehringer Ingelheim, CTI BioPharma, Jazz Pharmaceuticals, Kite Pharma, Sunesis, and Tolero; and received institutional research funding from Boehringer Ingelheim and Sunesis.  
JEK received honoraria from Gilead, Magellan, and Novartis; consulting fees from Gilead, Magellan, Novartis, Pharmacyclics, and Seattle Genetics; research funding from Boehringer Ingelheim, Cantex, Erytech, and Millennium; and travel support from Gilead, Novartis, and Seattle Genetics. GJS received research funding from AbbVie, Actinium, Agios, Amgen, Ariad, Astellas Pharma, Bristol-Myers Squibb, Celator/Jazz Pharmaceuticals, Constellation, Cyclacel, Daichii Sankyo, Deciphera, Delta-Fly, Forma, FujiFilm, Gamida, Genentech-Roche, Geron, Incyte, Karyopharm, Kite Pharma, Mateon, MedImmune, Novartis, Onconova, Pfizer, Regimmune, Samus, Sangamo, Tolero,  
and Trovagene; served as a consultant for Agios, Amgen, AstraZeneca, Incyte, Novartis, and Ono Pharma; served on speakers bureaus for Agios, Amgen, Celgene, Gilead, Incyte, Sanofi, and Stemline; provided expert testimony for Kaiser Permanente; and holds stock in Amgen, Bristol-Myers Squibb, Johnson & Johnson, and Pfizer. MJW received research funding from Amgen, Leadiant, Merck, and Shire; participated in advisory committees for Daiichi Sankyo; and holds stock ownership in Reata Pharmaceuticals. DHR holds stock ownership in AbbVie and patents/royalties with the University of Rochester. SF and YLC are employees of and hold stock in Jazz Pharmaceuticals.  
JEC served as a consultant for Astellas Pharma, Daiichi Sankyo, Jazz Pharmaceuticals, Novartis, and Pfizer; and received research funding from Arog, Astellas Pharma, Daiichi Sankyo, Jazz Pharmaceuticals, Novartis, and Pfizer. LFN, TLL, DH, and SRS have no relationships to disclose.

• In total, 309 patients were randomized to receive CPX-351 (n=153) or 7+3 (n=156) and were 
included in the intent-to-treat population for efficacy analyses; the safety population included 
153 and 151 patients, respectively6

Table 1.  Baseline characteristics in older adults with newly diagnosed high-risk/
secondary AML.6  

Characteristic, n (%)
CPX-351 
(n=153)

7+3 
(n=156)

Demographic characteristics
Age

Mean (SD), years
60 to 69 years, n (%)
70 to 75 years, n (%)

67.8 (4.2)
96 (63)
57 (37)

67.7 (4.1)
102 (65)
54 (35)

Male, n (%) 94 (61) 96 (62)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

37 (24)
101 (66)
15 (10)

45 (29)
89 (57)
22 (14)

Clinical characteristics
AML subtype, n (%)

t-AML
AML with antecedent MDS

With prior HMAs
Without prior HMAs

AML with antecedent CMML
de novo  AML with MDS karyotype

30 (20)

50 (33)
21 (14)
11 (7)

41 (27)

33 (21)

55 (35)
19 (12)
12 (8)
37 (24)

Prior HMA therapy, n (%)a 62 (41) 71 (46)

Cytogenetic risk by NCCN, n (%)
Favorable
Intermediate
Unfavorable

143
7 (5)

64 (45)
72 (50)

146
5 (3)

58 (40)
83 (57)

Median bone marrow blasts (range), % 35 (5, 93) 35 (3, 97)

WBC count <20,000/µL, n (%) 131/153 (86) 131/155 (85)
AML, acute myeloid leukemia; SD, standard deviation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; t-AML, therapy-related AML; MDS, myelodysplastic syndrome;  
HMA, hypomethylating agent; CMML, chronic myelomonocytic leukemia; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; WBC, white blood cell. 
aIncludes patients in the prespecified randomization strata of antecedent MDS with prior HMA exposure as well as patients in other strata (eg, t-AML, antecedent CMML) 
who had previously received HMAs.

Figure 1. OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.
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• After a median follow-up of 60.65 months (10th to 90th percentile: 58.22, 63.90), improved median OS with  
CPX-351 versus 7+3 was maintained, with a hazard ratio that was very stable and consistent with the prior primary 
endpoint analysis

 – The Kaplan-Meier–estimated survival rates were higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 years (21% vs 9%) and 
5 years (18% vs 8%)

 – Median OS for the CPX-351 arm differed from that reported for the primary endpoint analysis due to a patient  
death reported after the cut-off date for that analysis

Table 2. Multivariable Cox regression analysis of baseline factors associated with OS.
n/N (%) HR (95% CI)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

72/287 (25)
180/287 (63)
35/287 (12)

0.53 (0.33, 0.84)
0.72 (0.48, 1.08)

Karyotype
Non-poor
Poor

133/287 (46)
154/287 (54)

0.49 (0.36, 0.66)

WBC count
<20×109/L
≥20×109/L

174/287 (61)
113/287 (39)

1.64 (1.25, 2.16)

Platelet count
≤50×109/L
>50×109/L

246/287 (86)
41/287 (14)

0.64 (0.44, 0.93)

Treatment arm 
CPX-351
7+3

143/287 (50)
144/287 (50)

0.70 (0.53, 0.92)

OS, overall survival; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; WBC, white blood cell.

• A univariable analysis identified ECOG performance status, cytogenetic risk, white blood cell 
count, platelet count, and treatment arm as having a significant association with the primary 
endpoint, OS

 – Covariates not found to be associated with OS included sex, hemoglobin levels, percent 
bone marrow blasts, and presence of an FLT3-ITD mutation

• Factors that were found to be associated with longer OS in a multivariable analysis included 
lower ECOG performance status, non-poor karyotype, lower white blood cell count, higher 
platelet count, and treatment with CPX-351

Figure 2.  OS landmarked from the date of HCT in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.
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• HCT was received by 53/153 (35%) and 39/156 (25%) patients in the CPX-351 and 7+3 arms, respectively

• Median OS landmarked from the date of HCT was not reached for CPX-351 versus 10.25 months for 7+3; the  
Kaplan-Meier–estimated survival rates landmarked from the date of HCT were higher for CPX-351 versus 7+3 at 
3 and 5 years, and was >50% at 5 years for patients treated with CPX-351

• The majority of patients who underwent HCT were in CR or CRi in both the CPX-351 arm (41/53 [77%]) and the 7+3 
arm (24/39 [62%])

Figure 3.  OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML who achieved CR or CRi.
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• CR or CRi was achieved by 73 (48%) patients in the CPX-351 arm and 52 (33%) patients in the 7+3 arm

• CPX-351 consolidation was administered to 49 patients, including 1 patient who had not achieved CR or CRi during 
induction, and 5+2 consolidation was administered to 32 patients who had achieved remission

 – Two consolidation cycles were received by 23 patients treated with CPX-351 versus 12 patients treated with 5+2

• Among all patients who achieved CR or CRi, median OS was longer with CPX-351 versus 7+3 and the 
Kaplan-Meier–estimated survival rate was higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 and 5 years

• Among patients who achieved CR or CRi, 41/73 (56%) in the CPX-351 arm and 24/52 (46%) in the 7+3 arm 
subsequently underwent HCT

Table 3.  Primary cause of death in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML.

Deaths, n (%)
CPX-351
(n=153)

7+3
(n=151)

Total number of patients 
who died

124 (81) 140 (93)

Primary cause of death 
Progressive leukemia

Nonprogressive disease,  

cancer-related organ failure

Adverse event

Other

Unknown

70 (56)

0

17 (14)

20 (16)

17 (14)

74 (53)

5 (4)

19 (14)

24 (17)

18 (13)

AML, acute myeloid leukemia.

• Among the patients who died, causes of death were similar between 
arms, and the most common primary cause of death was progressive 
leukemia in both arms

• Early mortality rates for CPX-351 versus 7+3, respectively, were 6% 
versus 11% by Day 30 and 14% versus 21% by Day 60
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Conclusions
• Final 5-year follow-up results from this 

phase 3 study in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML 
demonstrated that improved OS with CPX-351 
versus conventional 7+3 chemotherapy was 
maintained in the overall study population, 
as well as among patients who achieved 
CR or CRi and those who underwent HCT

• The longer OS with CPX-351 versus 7+3 in 
patients who achieved CR or CRi and in those 
who underwent HCT suggests potentially 
deeper responses may be achieved with  
CPX-351 treatment

• All-cause mortality and early mortality  
(30- and 60-day) rates were lower with  
CPX-351 versus 7+3 

• These data support the prior evidence that 
CPX-351 has the ability to produce or 
contribute to long-term remission and survival 
in older patients with newly diagnosed  
high-risk/secondary AML

Background
• Outcomes for the treatment of acute myeloid leukemia (AML) with 

conventional induction chemotherapy (eg, 7+3 cytarabine/daunorubicin 
regimen) are particularly poor for older adults and those with high-risk/
secondary AML1–3

• CPX-351 (Vyxeos® Liposomal; liposomal daunorubicin and cytarabine powder 
for concentrate for solution for infusion), a dual-drug liposomal encapsulation 
of cytarabine/daunorubicin in a synergistic 5:1 molar ratio, has been approved 
by the European Medicines Agency and the US Food and Drug Administration 
for the treatment of adults with newly diagnosed, therapy-related AML (t-AML) 
or AML with myelodysplasia-related changes (AML-MRC)4,5

• The primary endpoint analysis of the pivotal phase 3 study that formed the 
basis for these approvals evaluated patients aged 60 to 75 years with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML6

 – After a median follow-up of 20.7 months, CPX-351 significantly improved 
median overall survival (OS; primary endpoint) versus conventional 7+3 
(9.56 vs 5.95 months; hazard ratio=0.69 [95% confidence interval: 0.52, 
0.90]; 1-sided P=0.003)6

 – The overall safety profile of CPX-351 was consistent with the known 
safety profile of conventional 7+3 chemotherapy6

Objective
• The objective of the current analysis was to report the prospectively planned,  

final 5-year follow-up results from this phase 3 trial

Methods
• Randomized, open-label, controlled, multicenter, phase 3 study (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01696084)6

• Induction: Patients were randomized 1:1 to receive 1 to 2 induction cycles 
with CPX-351 or 7+3, stratified by age (60 to 69 and 70 to 75 years) and 
AML subtype (see Key Inclusion Criteria)

 – CPX-351 arm: 100 units/m2 (cytarabine 100 mg/m2 + daunorubicin  
44 mg/m2); 90-minute infusion on Days 1, 3, and 5 (Days 1 and 3 for 
second induction)

 – 7+3 arm: cytarabine 100 mg/m2/day continuous infusion for 7 days  
(5 days for second induction) + daunorubicin 60 mg/m2 on Days 1, 2,  
and 3 (Days 1 and 2 for second induction)

• Consolidation: Up to 2 cycles of consolidation with CPX-351 65 units/m2 
(cytarabine 65 mg/m2 + daunorubicin 29 mg/m2) or 5+2 chemotherapy for 
patients with complete remission (CR) or CR with incomplete neutrophil or 
platelet recovery (CRi)

 – Patients could receive hematopoietic cell transplantation (HCT) at the 
discretion of the treating physician

• Key Inclusion Criteria: Adults 60 to 75 years of age; pathologic diagnosis 
of AML according to 2008 World Health Organization criteria (≥20% blasts in 
peripheral blood or bone marrow); t-AML (based on prior cytotoxic treatment) 
or AML-MRC (history of myelodysplastic syndrome [MDS; with or without 
prior hypomethylating agents] or chronic myelomonocytic leukemia, or 
de novo  AML with cytogenetic changes linked to MDS); ability to tolerate 
intensive AML chemotherapy in the opinion of the investigator; Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 to 2

• Key Exclusion Criteria: Acute promyelocytic leukemia t(15;17) or favorable 
cytogenetics at screening; prior treatment intended as induction therapy for  
AML (hydroxyurea permitted); active secondary malignancies or central 
nervous system leukemia

• Patients were followed until death or up to 5 years following randomization
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• In total, 309 patients were randomized to receive CPX-351 (n=153) or 7+3 (n=156) and were 
included in the intent-to-treat population for efficacy analyses; the safety population included 
153 and 151 patients, respectively6

Table 1.  Baseline characteristics in older adults with newly diagnosed high-risk/
secondary AML.6  

Characteristic, n (%)
CPX-351 
(n=153)

7+3 
(n=156)

Demographic characteristics
Age

Mean (SD), years
60 to 69 years, n (%)
70 to 75 years, n (%)

67.8 (4.2)
96 (63)
57 (37)

67.7 (4.1)
102 (65)
54 (35)

Male, n (%) 94 (61) 96 (62)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

37 (24)
101 (66)
15 (10)

45 (29)
89 (57)
22 (14)

Clinical characteristics
AML subtype, n (%)

t-AML
AML with antecedent MDS

With prior HMAs
Without prior HMAs

AML with antecedent CMML
de novo  AML with MDS karyotype

30 (20)

50 (33)
21 (14)
11 (7)

41 (27)

33 (21)

55 (35)
19 (12)
12 (8)
37 (24)

Prior HMA therapy, n (%)a 62 (41) 71 (46)

Cytogenetic risk by NCCN, n (%)
Favorable
Intermediate
Unfavorable

143
7 (5)

64 (45)
72 (50)

146
5 (3)

58 (40)
83 (57)

Median bone marrow blasts (range), % 35 (5, 93) 35 (3, 97)

WBC count <20,000/µL, n (%) 131/153 (86) 131/155 (85)
AML, acute myeloid leukemia; SD, standard deviation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; t-AML, therapy-related AML; MDS, myelodysplastic syndrome;  
HMA, hypomethylating agent; CMML, chronic myelomonocytic leukemia; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; WBC, white blood cell. 
aIncludes patients in the prespecified randomization strata of antecedent MDS with prior HMA exposure as well as patients in other strata (eg, t-AML, antecedent CMML) 
who had previously received HMAs.

Figure 1. OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.

0 6 93 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

Months from randomization

0

20

40

60

80

100

Su
rv

iv
al

 (%
)

153

156

92

77

122

110

62

43

79

56

49

28

52

35

40

20

45

25

33

17

35

19

30

14

31

14

29

13

29

13

29

12

29

12

28

12

28

12

22

5

26

11

2

0

6

1

0

0

1

0

CPX-351

7+3

7+3

CPX-351

5.95 (4.99, 7.75)

9.33 (6.37, 11.86)

Median OS (95% CI)

145/156

124/153

Events/N

8%9%
18%21%

7+3
CPX-351

3-year KM-estimated
survival rate

5-year KM-estimated
survival rate

0.70 (0.55, 0.91)

HR (95% CI)

OS, overall survival; AML, acute myeloid leukemia; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; KM, Kaplan-Meier.

• After a median follow-up of 60.65 months (10th to 90th percentile: 58.22, 63.90), improved median OS with  
CPX-351 versus 7+3 was maintained, with a hazard ratio that was very stable and consistent with the prior primary 
endpoint analysis

 – The Kaplan-Meier–estimated survival rates were higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 years (21% vs 9%) and 
5 years (18% vs 8%)

 – Median OS for the CPX-351 arm differed from that reported for the primary endpoint analysis due to a patient  
death reported after the cut-off date for that analysis

Table 2. Multivariable Cox regression analysis of baseline factors associated with OS.
n/N (%) HR (95% CI)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

72/287 (25)
180/287 (63)
35/287 (12)

0.53 (0.33, 0.84)
0.72 (0.48, 1.08)

Karyotype
Non-poor
Poor

133/287 (46)
154/287 (54)

0.49 (0.36, 0.66)

WBC count
<20×109/L
≥20×109/L

174/287 (61)
113/287 (39)

1.64 (1.25, 2.16)

Platelet count
≤50×109/L
>50×109/L

246/287 (86)
41/287 (14)

0.64 (0.44, 0.93)

Treatment arm 
CPX-351
7+3

143/287 (50)
144/287 (50)

0.70 (0.53, 0.92)

OS, overall survival; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; WBC, white blood cell.

• A univariable analysis identified ECOG performance status, cytogenetic risk, white blood cell 
count, platelet count, and treatment arm as having a significant association with the primary 
endpoint, OS

 – Covariates not found to be associated with OS included sex, hemoglobin levels, percent 
bone marrow blasts, and presence of an FLT3-ITD mutation

• Factors that were found to be associated with longer OS in a multivariable analysis included 
lower ECOG performance status, non-poor karyotype, lower white blood cell count, higher 
platelet count, and treatment with CPX-351

Figure 2.  OS landmarked from the date of HCT in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.
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• HCT was received by 53/153 (35%) and 39/156 (25%) patients in the CPX-351 and 7+3 arms, respectively

• Median OS landmarked from the date of HCT was not reached for CPX-351 versus 10.25 months for 7+3; the  
Kaplan-Meier–estimated survival rates landmarked from the date of HCT were higher for CPX-351 versus 7+3 at 
3 and 5 years, and was >50% at 5 years for patients treated with CPX-351

• The majority of patients who underwent HCT were in CR or CRi in both the CPX-351 arm (41/53 [77%]) and the 7+3 
arm (24/39 [62%])

Figure 3.  OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML who achieved CR or CRi.
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• CR or CRi was achieved by 73 (48%) patients in the CPX-351 arm and 52 (33%) patients in the 7+3 arm

• CPX-351 consolidation was administered to 49 patients, including 1 patient who had not achieved CR or CRi during 
induction, and 5+2 consolidation was administered to 32 patients who had achieved remission

 – Two consolidation cycles were received by 23 patients treated with CPX-351 versus 12 patients treated with 5+2

• Among all patients who achieved CR or CRi, median OS was longer with CPX-351 versus 7+3 and the 
Kaplan-Meier–estimated survival rate was higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 and 5 years

• Among patients who achieved CR or CRi, 41/73 (56%) in the CPX-351 arm and 24/52 (46%) in the 7+3 arm 
subsequently underwent HCT

Table 3.  Primary cause of death in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML.

Deaths, n (%)
CPX-351
(n=153)

7+3
(n=151)

Total number of patients 
who died

124 (81) 140 (93)

Primary cause of death 
Progressive leukemia

Nonprogressive disease,  

cancer-related organ failure

Adverse event

Other

Unknown

70 (56)

0

17 (14)

20 (16)

17 (14)

74 (53)

5 (4)

19 (14)

24 (17)

18 (13)

AML, acute myeloid leukemia.

• Among the patients who died, causes of death were similar between 
arms, and the most common primary cause of death was progressive 
leukemia in both arms

• Early mortality rates for CPX-351 versus 7+3, respectively, were 6% 
versus 11% by Day 30 and 14% versus 21% by Day 60
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Conclusions
• Final 5-year follow-up results from this 

phase 3 study in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML 
demonstrated that improved OS with CPX-351 
versus conventional 7+3 chemotherapy was 
maintained in the overall study population, 
as well as among patients who achieved 
CR or CRi and those who underwent HCT

• The longer OS with CPX-351 versus 7+3 in 
patients who achieved CR or CRi and in those 
who underwent HCT suggests potentially 
deeper responses may be achieved with  
CPX-351 treatment

• All-cause mortality and early mortality  
(30- and 60-day) rates were lower with  
CPX-351 versus 7+3 

• These data support the prior evidence that 
CPX-351 has the ability to produce or 
contribute to long-term remission and survival 
in older patients with newly diagnosed  
high-risk/secondary AML

Background
• Outcomes for the treatment of acute myeloid leukemia (AML) with 

conventional induction chemotherapy (eg, 7+3 cytarabine/daunorubicin 
regimen) are particularly poor for older adults and those with high-risk/
secondary AML1–3

• CPX-351 (Vyxeos® Liposomal; liposomal daunorubicin and cytarabine powder 
for concentrate for solution for infusion), a dual-drug liposomal encapsulation 
of cytarabine/daunorubicin in a synergistic 5:1 molar ratio, has been approved 
by the European Medicines Agency and the US Food and Drug Administration 
for the treatment of adults with newly diagnosed, therapy-related AML (t-AML) 
or AML with myelodysplasia-related changes (AML-MRC)4,5

• The primary endpoint analysis of the pivotal phase 3 study that formed the 
basis for these approvals evaluated patients aged 60 to 75 years with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML6

 – After a median follow-up of 20.7 months, CPX-351 significantly improved 
median overall survival (OS; primary endpoint) versus conventional 7+3 
(9.56 vs 5.95 months; hazard ratio=0.69 [95% confidence interval: 0.52, 
0.90]; 1-sided P=0.003)6

 – The overall safety profile of CPX-351 was consistent with the known 
safety profile of conventional 7+3 chemotherapy6

Objective
• The objective of the current analysis was to report the prospectively planned,  

final 5-year follow-up results from this phase 3 trial

Methods
• Randomized, open-label, controlled, multicenter, phase 3 study (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01696084)6

• Induction: Patients were randomized 1:1 to receive 1 to 2 induction cycles 
with CPX-351 or 7+3, stratified by age (60 to 69 and 70 to 75 years) and 
AML subtype (see Key Inclusion Criteria)

 – CPX-351 arm: 100 units/m2 (cytarabine 100 mg/m2 + daunorubicin  
44 mg/m2); 90-minute infusion on Days 1, 3, and 5 (Days 1 and 3 for 
second induction)

 – 7+3 arm: cytarabine 100 mg/m2/day continuous infusion for 7 days  
(5 days for second induction) + daunorubicin 60 mg/m2 on Days 1, 2,  
and 3 (Days 1 and 2 for second induction)

• Consolidation: Up to 2 cycles of consolidation with CPX-351 65 units/m2 
(cytarabine 65 mg/m2 + daunorubicin 29 mg/m2) or 5+2 chemotherapy for 
patients with complete remission (CR) or CR with incomplete neutrophil or 
platelet recovery (CRi)

 – Patients could receive hematopoietic cell transplantation (HCT) at the 
discretion of the treating physician

• Key Inclusion Criteria: Adults 60 to 75 years of age; pathologic diagnosis 
of AML according to 2008 World Health Organization criteria (≥20% blasts in 
peripheral blood or bone marrow); t-AML (based on prior cytotoxic treatment) 
or AML-MRC (history of myelodysplastic syndrome [MDS; with or without 
prior hypomethylating agents] or chronic myelomonocytic leukemia, or 
de novo  AML with cytogenetic changes linked to MDS); ability to tolerate 
intensive AML chemotherapy in the opinion of the investigator; Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 to 2

• Key Exclusion Criteria: Acute promyelocytic leukemia t(15;17) or favorable 
cytogenetics at screening; prior treatment intended as induction therapy for  
AML (hydroxyurea permitted); active secondary malignancies or central 
nervous system leukemia

• Patients were followed until death or up to 5 years following randomization

References: 1. Granfeldt Østgård LS, et al. J Clin Oncol. 2015;33(31):3641–3649. 2. Appelbaum FR, et al. Blood. 2006;107(9):3481–3485. 3. Kayser S, et al. Blood. 2011;117(7):2137–2145. 4. European Medicines Agency. Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg powder for concentrate for solution for infusion. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vyxeos-liposomal. Accessed 7 April 2020. 5. VYXEOS® (daunorubicin and cytarabine) liposome for injection, for intravenous use [package insert]. Palo Alto, CA: Jazz Pharmaceuticals, Inc. 6. Lancet JE, et al. J Clin Oncol. 2018;36(26):2684–2692.
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• In total, 309 patients were randomized to receive CPX-351 (n=153) or 7+3 (n=156) and were 
included in the intent-to-treat population for efficacy analyses; the safety population included 
153 and 151 patients, respectively6

Table 1.  Baseline characteristics in older adults with newly diagnosed high-risk/
secondary AML.6  

Characteristic, n (%)
CPX-351 
(n=153)

7+3 
(n=156)

Demographic characteristics
Age

Mean (SD), years
60 to 69 years, n (%)
70 to 75 years, n (%)

67.8 (4.2)
96 (63)
57 (37)

67.7 (4.1)
102 (65)
54 (35)

Male, n (%) 94 (61) 96 (62)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

37 (24)
101 (66)
15 (10)

45 (29)
89 (57)
22 (14)

Clinical characteristics
AML subtype, n (%)

t-AML
AML with antecedent MDS

With prior HMAs
Without prior HMAs

AML with antecedent CMML
de novo  AML with MDS karyotype

30 (20)

50 (33)
21 (14)
11 (7)

41 (27)

33 (21)

55 (35)
19 (12)
12 (8)
37 (24)

Prior HMA therapy, n (%)a 62 (41) 71 (46)

Cytogenetic risk by NCCN, n (%)
Favorable
Intermediate
Unfavorable

143
7 (5)

64 (45)
72 (50)

146
5 (3)

58 (40)
83 (57)

Median bone marrow blasts (range), % 35 (5, 93) 35 (3, 97)

WBC count <20,000/µL, n (%) 131/153 (86) 131/155 (85)
AML, acute myeloid leukemia; SD, standard deviation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; t-AML, therapy-related AML; MDS, myelodysplastic syndrome;  
HMA, hypomethylating agent; CMML, chronic myelomonocytic leukemia; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; WBC, white blood cell. 
aIncludes patients in the prespecified randomization strata of antecedent MDS with prior HMA exposure as well as patients in other strata (eg, t-AML, antecedent CMML) 
who had previously received HMAs.

Figure 1. OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.
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• After a median follow-up of 60.65 months (10th to 90th percentile: 58.22, 63.90), improved median OS with  
CPX-351 versus 7+3 was maintained, with a hazard ratio that was very stable and consistent with the prior primary 
endpoint analysis

 – The Kaplan-Meier–estimated survival rates were higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 years (21% vs 9%) and 
5 years (18% vs 8%)

 – Median OS for the CPX-351 arm differed from that reported for the primary endpoint analysis due to a patient  
death reported after the cut-off date for that analysis

Table 2. Multivariable Cox regression analysis of baseline factors associated with OS.
n/N (%) HR (95% CI)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

72/287 (25)
180/287 (63)
35/287 (12)

0.53 (0.33, 0.84)
0.72 (0.48, 1.08)

Karyotype
Non-poor
Poor

133/287 (46)
154/287 (54)

0.49 (0.36, 0.66)

WBC count
<20×109/L
≥20×109/L

174/287 (61)
113/287 (39)

1.64 (1.25, 2.16)

Platelet count
≤50×109/L
>50×109/L

246/287 (86)
41/287 (14)

0.64 (0.44, 0.93)

Treatment arm 
CPX-351
7+3

143/287 (50)
144/287 (50)

0.70 (0.53, 0.92)

OS, overall survival; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; WBC, white blood cell.

• A univariable analysis identified ECOG performance status, cytogenetic risk, white blood cell 
count, platelet count, and treatment arm as having a significant association with the primary 
endpoint, OS

 – Covariates not found to be associated with OS included sex, hemoglobin levels, percent 
bone marrow blasts, and presence of an FLT3-ITD mutation

• Factors that were found to be associated with longer OS in a multivariable analysis included 
lower ECOG performance status, non-poor karyotype, lower white blood cell count, higher 
platelet count, and treatment with CPX-351

Figure 2.  OS landmarked from the date of HCT in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.
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• HCT was received by 53/153 (35%) and 39/156 (25%) patients in the CPX-351 and 7+3 arms, respectively

• Median OS landmarked from the date of HCT was not reached for CPX-351 versus 10.25 months for 7+3; the  
Kaplan-Meier–estimated survival rates landmarked from the date of HCT were higher for CPX-351 versus 7+3 at 
3 and 5 years, and was >50% at 5 years for patients treated with CPX-351

• The majority of patients who underwent HCT were in CR or CRi in both the CPX-351 arm (41/53 [77%]) and the 7+3 
arm (24/39 [62%])

Figure 3.  OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML who achieved CR or CRi.
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• CR or CRi was achieved by 73 (48%) patients in the CPX-351 arm and 52 (33%) patients in the 7+3 arm

• CPX-351 consolidation was administered to 49 patients, including 1 patient who had not achieved CR or CRi during 
induction, and 5+2 consolidation was administered to 32 patients who had achieved remission

 – Two consolidation cycles were received by 23 patients treated with CPX-351 versus 12 patients treated with 5+2

• Among all patients who achieved CR or CRi, median OS was longer with CPX-351 versus 7+3 and the 
Kaplan-Meier–estimated survival rate was higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 and 5 years

• Among patients who achieved CR or CRi, 41/73 (56%) in the CPX-351 arm and 24/52 (46%) in the 7+3 arm 
subsequently underwent HCT

Table 3.  Primary cause of death in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML.

Deaths, n (%)
CPX-351
(n=153)

7+3
(n=151)

Total number of patients 
who died

124 (81) 140 (93)

Primary cause of death 
Progressive leukemia

Nonprogressive disease,  

cancer-related organ failure

Adverse event

Other

Unknown

70 (56)

0

17 (14)

20 (16)

17 (14)

74 (53)

5 (4)

19 (14)

24 (17)

18 (13)

AML, acute myeloid leukemia.

• Among the patients who died, causes of death were similar between 
arms, and the most common primary cause of death was progressive 
leukemia in both arms

• Early mortality rates for CPX-351 versus 7+3, respectively, were 6% 
versus 11% by Day 30 and 14% versus 21% by Day 60
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Conclusions
• Final 5-year follow-up results from this 

phase 3 study in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML 
demonstrated that improved OS with CPX-351 
versus conventional 7+3 chemotherapy was 
maintained in the overall study population, 
as well as among patients who achieved 
CR or CRi and those who underwent HCT

• The longer OS with CPX-351 versus 7+3 in 
patients who achieved CR or CRi and in those 
who underwent HCT suggests potentially 
deeper responses may be achieved with  
CPX-351 treatment

• All-cause mortality and early mortality  
(30- and 60-day) rates were lower with  
CPX-351 versus 7+3 

• These data support the prior evidence that 
CPX-351 has the ability to produce or 
contribute to long-term remission and survival 
in older patients with newly diagnosed  
high-risk/secondary AML

Background
• Outcomes for the treatment of acute myeloid leukemia (AML) with 

conventional induction chemotherapy (eg, 7+3 cytarabine/daunorubicin 
regimen) are particularly poor for older adults and those with high-risk/
secondary AML1–3

• CPX-351 (Vyxeos® Liposomal; liposomal daunorubicin and cytarabine powder 
for concentrate for solution for infusion), a dual-drug liposomal encapsulation 
of cytarabine/daunorubicin in a synergistic 5:1 molar ratio, has been approved 
by the European Medicines Agency and the US Food and Drug Administration 
for the treatment of adults with newly diagnosed, therapy-related AML (t-AML) 
or AML with myelodysplasia-related changes (AML-MRC)4,5

• The primary endpoint analysis of the pivotal phase 3 study that formed the 
basis for these approvals evaluated patients aged 60 to 75 years with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML6

 – After a median follow-up of 20.7 months, CPX-351 significantly improved 
median overall survival (OS; primary endpoint) versus conventional 7+3 
(9.56 vs 5.95 months; hazard ratio=0.69 [95% confidence interval: 0.52, 
0.90]; 1-sided P=0.003)6

 – The overall safety profile of CPX-351 was consistent with the known 
safety profile of conventional 7+3 chemotherapy6

Objective
• The objective of the current analysis was to report the prospectively planned,  

final 5-year follow-up results from this phase 3 trial

Methods
• Randomized, open-label, controlled, multicenter, phase 3 study (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01696084)6

• Induction: Patients were randomized 1:1 to receive 1 to 2 induction cycles 
with CPX-351 or 7+3, stratified by age (60 to 69 and 70 to 75 years) and 
AML subtype (see Key Inclusion Criteria)

 – CPX-351 arm: 100 units/m2 (cytarabine 100 mg/m2 + daunorubicin  
44 mg/m2); 90-minute infusion on Days 1, 3, and 5 (Days 1 and 3 for 
second induction)

 – 7+3 arm: cytarabine 100 mg/m2/day continuous infusion for 7 days  
(5 days for second induction) + daunorubicin 60 mg/m2 on Days 1, 2,  
and 3 (Days 1 and 2 for second induction)

• Consolidation: Up to 2 cycles of consolidation with CPX-351 65 units/m2 
(cytarabine 65 mg/m2 + daunorubicin 29 mg/m2) or 5+2 chemotherapy for 
patients with complete remission (CR) or CR with incomplete neutrophil or 
platelet recovery (CRi)

 – Patients could receive hematopoietic cell transplantation (HCT) at the 
discretion of the treating physician

• Key Inclusion Criteria: Adults 60 to 75 years of age; pathologic diagnosis 
of AML according to 2008 World Health Organization criteria (≥20% blasts in 
peripheral blood or bone marrow); t-AML (based on prior cytotoxic treatment) 
or AML-MRC (history of myelodysplastic syndrome [MDS; with or without 
prior hypomethylating agents] or chronic myelomonocytic leukemia, or 
de novo  AML with cytogenetic changes linked to MDS); ability to tolerate 
intensive AML chemotherapy in the opinion of the investigator; Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 to 2

• Key Exclusion Criteria: Acute promyelocytic leukemia t(15;17) or favorable 
cytogenetics at screening; prior treatment intended as induction therapy for  
AML (hydroxyurea permitted); active secondary malignancies or central 
nervous system leukemia

• Patients were followed until death or up to 5 years following randomization
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• In total, 309 patients were randomized to receive CPX-351 (n=153) or 7+3 (n=156) and were 
included in the intent-to-treat population for efficacy analyses; the safety population included 
153 and 151 patients, respectively6

Table 1.  Baseline characteristics in older adults with newly diagnosed high-risk/
secondary AML.6  

Characteristic, n (%)
CPX-351 
(n=153)

7+3 
(n=156)

Demographic characteristics
Age

Mean (SD), years
60 to 69 years, n (%)
70 to 75 years, n (%)

67.8 (4.2)
96 (63)
57 (37)

67.7 (4.1)
102 (65)
54 (35)

Male, n (%) 94 (61) 96 (62)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

37 (24)
101 (66)
15 (10)

45 (29)
89 (57)
22 (14)

Clinical characteristics
AML subtype, n (%)

t-AML
AML with antecedent MDS

With prior HMAs
Without prior HMAs

AML with antecedent CMML
de novo  AML with MDS karyotype

30 (20)

50 (33)
21 (14)
11 (7)

41 (27)

33 (21)

55 (35)
19 (12)
12 (8)
37 (24)

Prior HMA therapy, n (%)a 62 (41) 71 (46)

Cytogenetic risk by NCCN, n (%)
Favorable
Intermediate
Unfavorable

143
7 (5)

64 (45)
72 (50)

146
5 (3)

58 (40)
83 (57)

Median bone marrow blasts (range), % 35 (5, 93) 35 (3, 97)

WBC count <20,000/µL, n (%) 131/153 (86) 131/155 (85)
AML, acute myeloid leukemia; SD, standard deviation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; t-AML, therapy-related AML; MDS, myelodysplastic syndrome;  
HMA, hypomethylating agent; CMML, chronic myelomonocytic leukemia; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; WBC, white blood cell. 
aIncludes patients in the prespecified randomization strata of antecedent MDS with prior HMA exposure as well as patients in other strata (eg, t-AML, antecedent CMML) 
who had previously received HMAs.

Figure 1. OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.
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• After a median follow-up of 60.65 months (10th to 90th percentile: 58.22, 63.90), improved median OS with  
CPX-351 versus 7+3 was maintained, with a hazard ratio that was very stable and consistent with the prior primary 
endpoint analysis

 – The Kaplan-Meier–estimated survival rates were higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 years (21% vs 9%) and 
5 years (18% vs 8%)

 – Median OS for the CPX-351 arm differed from that reported for the primary endpoint analysis due to a patient  
death reported after the cut-off date for that analysis

Table 2. Multivariable Cox regression analysis of baseline factors associated with OS.
n/N (%) HR (95% CI)

ECOG performance status, n (%)
0
1
2

72/287 (25)
180/287 (63)
35/287 (12)

0.53 (0.33, 0.84)
0.72 (0.48, 1.08)

Karyotype
Non-poor
Poor

133/287 (46)
154/287 (54)

0.49 (0.36, 0.66)

WBC count
<20×109/L
≥20×109/L

174/287 (61)
113/287 (39)

1.64 (1.25, 2.16)

Platelet count
≤50×109/L
>50×109/L

246/287 (86)
41/287 (14)

0.64 (0.44, 0.93)

Treatment arm 
CPX-351
7+3

143/287 (50)
144/287 (50)

0.70 (0.53, 0.92)

OS, overall survival; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; WBC, white blood cell.

• A univariable analysis identified ECOG performance status, cytogenetic risk, white blood cell 
count, platelet count, and treatment arm as having a significant association with the primary 
endpoint, OS

 – Covariates not found to be associated with OS included sex, hemoglobin levels, percent 
bone marrow blasts, and presence of an FLT3-ITD mutation

• Factors that were found to be associated with longer OS in a multivariable analysis included 
lower ECOG performance status, non-poor karyotype, lower white blood cell count, higher 
platelet count, and treatment with CPX-351

Figure 2.  OS landmarked from the date of HCT in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.
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• HCT was received by 53/153 (35%) and 39/156 (25%) patients in the CPX-351 and 7+3 arms, respectively

• Median OS landmarked from the date of HCT was not reached for CPX-351 versus 10.25 months for 7+3; the  
Kaplan-Meier–estimated survival rates landmarked from the date of HCT were higher for CPX-351 versus 7+3 at 
3 and 5 years, and was >50% at 5 years for patients treated with CPX-351

• The majority of patients who underwent HCT were in CR or CRi in both the CPX-351 arm (41/53 [77%]) and the 7+3 
arm (24/39 [62%])

Figure 3.  OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML who achieved CR or CRi.
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• CR or CRi was achieved by 73 (48%) patients in the CPX-351 arm and 52 (33%) patients in the 7+3 arm

• CPX-351 consolidation was administered to 49 patients, including 1 patient who had not achieved CR or CRi during 
induction, and 5+2 consolidation was administered to 32 patients who had achieved remission

 – Two consolidation cycles were received by 23 patients treated with CPX-351 versus 12 patients treated with 5+2

• Among all patients who achieved CR or CRi, median OS was longer with CPX-351 versus 7+3 and the 
Kaplan-Meier–estimated survival rate was higher for CPX-351 versus 7+3 at 3 and 5 years

• Among patients who achieved CR or CRi, 41/73 (56%) in the CPX-351 arm and 24/52 (46%) in the 7+3 arm 
subsequently underwent HCT

Table 3.  Primary cause of death in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML.

Deaths, n (%)
CPX-351
(n=153)

7+3
(n=151)

Total number of patients 
who died

124 (81) 140 (93)

Primary cause of death 
Progressive leukemia

Nonprogressive disease,  

cancer-related organ failure

Adverse event

Other

Unknown

70 (56)

0

17 (14)

20 (16)

17 (14)

74 (53)

5 (4)

19 (14)

24 (17)

18 (13)

AML, acute myeloid leukemia.

• Among the patients who died, causes of death were similar between 
arms, and the most common primary cause of death was progressive 
leukemia in both arms

• Early mortality rates for CPX-351 versus 7+3, respectively, were 6% 
versus 11% by Day 30 and 14% versus 21% by Day 60
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Figura 1. OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML.

Figura 2. OS landmarked from the date of HCT in older adults with newly diagnosed 
high-risk/secondary AML.

Figura 3. OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML who 
achieved CR or CRi.

Figura 3. OS in older adults with newly diagnosed high-risk/secondary AML who 
achieved CR or CRi.
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A causa delle piccole dimensioni del campione, per il sotto-
gruppo con rischio favorevole (10 pazienti nel braccio CPX-351 
e sette nel braccio 7+3), i risultati di questo sottogruppo non 
sono stati presentati.

CPX-351 allunga la vita anche nei pazienti re-
sponder non sottoposti al trapianto
Al congresso europeo è stata presentata anche una sottoanali-
si dello studio nella quale gli autori hanno valutato gli outco-
me nel sottogruppo di pazienti che hanno raggiunto la CR/Cri, 
ma non sono stati sottoposti al trapianti di staminali.

Dei pazienti che hanno raggiunto la CR/CRi, 33 su 73 (il 45%) 
nel braccio CPX-351 e 28 su 52 (54%) nel braccio 7+3 non sono 
stati sottoposti al trapianto.

Le caratteristiche al basale di questi pazienti erano general-
mente equilibrate tra i due bracci di trattamento; tuttavia, nel 
braccio CPX-351, erano presenti più soggetti di sesso maschile 
e con un performance status ECOG pari a 1, ma meno pazien-
ti con sindrome mielodisplastica antecedente, già trattati con 
un agente ipometilante e con un performance status ECOG 
pari a 0 o 2 rispetto al braccio 7+3.

In questo sottogruppo, l’OS mediana è risultata di 15,74 mesi 
con CPX-351 contro 7,36 mesi con 7+3 (HR 0,53; IC al 95% 0,23, 
1,22) nei pazienti di età compresa tra i 60 e i 69 anni e rispetti-
vamente di 12,19 mesi contro 8,41 mesi (HR 0,47; IC al 95% 0,19, 
1,21) nei pazienti tra i 70 e i 75 anni.

I dati di sicurezza di questo sottogruppo sono risultati simili a 
quelli osservati nell’intera popolazione arruolata nello studio.

Outcome migliori con CPX-351 anche nei casi a 
rischio intermedio o sfavorevole
Al meeting, inoltre, sono stati presentati anche i risultati di 
un’analisi esplorativa post-hoc nella quale si sono valutati gli 
outcome nei tre sottogruppi di rischio (favorevole, intermedio, 
sfavorevole) definiti in base ai criteri dello European Leuke-
miaNet (ELN) del 2017.
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Conclusions
• CPX-351 improved median OS 

versus 7+3 irrespective of age in the 
subgroup of patients who achieved 
CR or CRi but did not undergo HCT, 
suggesting a benefit with CPX-351 
treatment even among patients who 
did not subsequently undergo HCT

• The longer median OS in this subgroup 
of patients who achieved CR or CRi 
with CPX-351 versus conventional  
7+3 suggests potentially deeper 
responses may be achieved with  
CPX-351 treatment

• The safety profile of CPX-351 in this 
subgroup was consistent with that of 
the overall study population6 and the 
known safety profile of 7+3

Background
• Treatment outcomes with conventional induction 

chemotherapy (eg, 7+3 cytarabine/daunorubicin regimen) 
are particularly poor for older adults and those with  
high-risk/secondary acute myeloid leukemia (AML)1–3

• CPX-351 (Vyxeos® Liposomal, liposomal daunorubicin 
and cytarabine powder for concentrate for solution 
for infusion), a dual-drug liposomal encapsulation of 
cytarabine/daunorubicin in a synergistic 5:1 molar 
ratio, has been approved by the European Medicines 
Agency and the US Food and Drug Administration  
for the treatment of adults with newly diagnosed, 
therapy-related AML (t-AML) or AML with 
myelodysplasia-related changes (AML-MRC)4,5

• Approval of CPX-351 was largely based on the primary 
endpoint analysis of a randomized phase 3 study 
that evaluated CPX-351 versus conventional 7+3 
chemotherapy in older adults with newly diagnosed, 
high-risk/secondary AML

 – Induction followed by consolidation with CPX-351 
significantly improved median overall survival (OS; 
primary endpoint) versus 7+3 (9.56 vs 5.95 months; 
hazard ratio [HR]=0.69 [95% confidence interval (CI): 
0.52, 0.90]; 1-sided P=0.003)6

 – Of the patients who achieved remission, the CPX-351 
arm had a higher rate of patients undergoing 
hematopoietic cell transplantation (HCT) versus 
the 7+3 arm (55% vs 46%), with median OS 
landmarked from the date of HCT not yet reached 
with CPX-351 versus 11.65 months with 7+3 
(HR=0.42 [95% CI: 0.20, 0.86])7

 – The safety profile of CPX-351 was consistent with 
the known safety profile of 7+36

 – The benefit observed with CPX-351 was maintained 
in the 5-year final follow-up analysis8

• The current analysis was conducted to better 
understand the impact of CPX-351 treatment on 
outcomes in patients who achieved remission but did 
not subsequently undergo HCT

Objective
• This exploratory post hoc analysis of the phase 3 

study evaluated outcomes in the subgroup of patients 
who achieved complete remission (CR) or CR with 
incomplete neutrophil or platelet recovery (CRi) with 
CPX-351 versus 7+3 but did not undergo HCT

Methods
• Randomized, open-label, controlled, multicenter, phase 3 

study (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01696084)6

• Induction: Patients were randomized 1:1 to receive  
1 to 2 induction cycles with CPX-351 or 7+3, stratified 
by age (60 to 69 and 70 to 75 years) and AML subtype 
(see Key Inclusion Criteria)

 – CPX-351 arm: 100 units/m2 (cytarabine 100 mg/m2 + 
daunorubicin 44 mg/m2); 90-minute infusion on 
Days 1, 3, and 5 (Days 1 and 3 for second induction)

 – 7+3 arm: cytarabine 100 mg/m2/day continuous 
infusion for 7 days (5 days for second induction) + 
daunorubicin 60 mg/m2 on Days 1, 2, and 3 
(Days 1 and 2 for second induction)

• Consolidation: Up to 2 cycles of consolidation 
with CPX-351 65 units/m2 (cytarabine 65 mg/m2 + 
daunorubicin 29 mg/m2) or 5+2 chemotherapy for 
patients with CR or CRi

 – Patients could receive HCT at the discretion of the 
treating physician

• Key Inclusion Criteria: Adults 60 to 75 years of age; 
"pathologic diagnosis of AML according to 2008 World 
Health Organization criteria (≥20% blasts in peripheral 
blood or bone marrow); t-AML (based on prior cytotoxic 
treatment) or AML-MRC (history of myelodysplastic 
syndrome [MDS; with or without prior hypomethylating 
agents (HMAs)] or chronic myelomonocytic leukemia, 
or de novo  AML with cytogenetic changes linked to 
MDS); ability to tolerate intensive AML chemotherapy 
in the opinion of the investigator; Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) performance status of 0 to 2

• Key Exclusion Criteria: Acute promyelocytic leukemia 
t(15;17) or favorable cytogenetics at screening;  
prior treatment intended as induction therapy for AML 
(hydroxyurea permitted); active secondary malignancies 
or central nervous system leukemia

• Subgroup Analysis: Patients enrolled in the phase 3 
study who achieved CR or CRi during the study 
but did not undergo HCT were included in this 
subgroup analysis

 – The treatment groups were not prospectively 
balanced for this subgroup of patients 
 

• Of the 309 patients enrolled in the study, CR+CRi was achieved  
by 73/153 (48%) patients with CPX-351 versus 52/156 (33%) 
with 7+3

• Of the patients who achieved CR or CRi, 33/73 (45%) in the  
CPX-351 arm and 28/52 (54%) in the 7+3 arm did not 
subsequently undergo HCT

Table 1.  Baseline characteristics of patients who achieved 
CR or CRi but did not undergo HCT. 

Characteristic, n (%)
CPX-351 
(n=33)

7+3 
(n=28)

Demographic characteristics

Age
60 to 69 years
70 to 75 years

20 (61)
13 (39)

17 (61)
11 (39)

Male 21 (64) 12 (43)

ECOG performance status
0
1
2

5 (15)
27 (82)
1 (3)

7 (25)
15 (54)
6 (21)

Clinical characteristics

AML subtype
t-AML
AML with antecedent MDS

With prior HMAs
Without prior HMAs

AML with antecedent CMML
de novo AML with MDS karyotype

6 (18)

7 (21)
8 (24)
2 (6)

10 (30)

5 (18)

11 (39)
3 (11)
3 (11)
6 (21)

Cytogenetic risk by NCCN
Favorable
Intermediate
Unfavorable

4/31 (13)
13/31 (42)
14/31 (45)

5/25 (20)
10/25 (40)
10/25 (40)

White blood cell count
<20,000/µL
≥20,000/µL

31 (94)
2 (6)

25 (89)
3 (11)

Platelet count
≤50,000/µL
>50,000/µL

24 (73)
9 (27)

15 (54)
13 (46)

CR, complete remission; CRi, complete remission with incomplete neutrophil or platelet recovery; HCT, hematopoietic cell 
transplantation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AML, acute myeloid leukemia; t-AML, therapy-related acute myeloid 
leukemia; MDS, myelodysplastic syndrome; HMA, hypomethylating agent; CMML, chronic myelomonocytic leukemia; NCCN, National  
Comprehensive Cancer Network.

• The baseline characteristics of these patients were generally 
balanced between treatment arms; however, in the CPX-351 
arm, there were more males and patients with an ECOG 
performance status of 1, but fewer patients with antecedent MDS 
and HMA exposure and with an ECOG performance status of 0 or 
2 versus the 7+3 arm

Figure 1. OS in patients who achieved CR or CRi but did not undergo HCT.
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22/28
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Events/N

0.57 (0.31, 1.03)
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CPX-351 7+3

HR (95% CI)n
Median OS, 

months n
Median OS, 

months

CR+CRi 33 14.72 28 7.59 0.57 (0.31, 1.03)

CR 27 19.15 21 8.41 0.55 (0.27, 1.10)

CRi 6 8.54 7 5.13 0.61 (0.18, 2.03)
OS, overall survival; CR, complete remission; CRi, complete remission with incomplete neutrophil or platelet recovery; HCT, hematopoietic cell transplantation; CI, confidence 
interval; HR, hazard ratio.

• Median OS was longer with CPX-351 versus 7+3 among patients who achieved CR or 
CRi but did not undergo HCT

 – Among patients aged 60 to 69 years, median OS was 15.74 months with CPX-351 
versus 7.36 months with 7+3 (HR=0.53 [95% CI: 0.23, 1.22])

 – Among patients aged 70 to 75 years, median OS was 12.19 months with CPX-351 
versus 8.41 months with 7+3 (HR=0.47 [95% CI: 0.19, 1.21])

Table 2.  Summary of AEs in patients who achieved CR or CRi 
but did not undergo HCT.

CPX-351
(n=33)

7+3
(n=28)

Any AE, n (%)a 
Febrile neutropenia

Nausea

Constipation

Diarrhea

Hypotension

Fatigue

Chills

Peripheral edema

Dyspnea

Cough

Rash

Abdominal pain

Mucosal inflammation

Dizziness

Insomnia

Pleural effusion

33 (100)

26 (79)

21 (64)

19 (58)

17 (52)

16 (48)

15 (45)

14 (42)

14 (42)

14 (42)

13 (39)

13 (39)

11 (33)

11 (33)

11 (33)

7 (21)

7 (21)

28 (100)

21 (75)

13 (46)

14 (50)

20 (71)

6 (21)

10 (36)

9 (32)

14 (50)

5 (18)

4 (14)

10 (36)

7 (25)

5 (18)

9 (32)

9 (32)

11 (39)

Any grade 3 to 4 AE, n (%) 31 (94) 20 (71)

Any serious AE, n (%)b 

Febrile neutropenia

Acute respiratory failure

Sepsis

Ejection fraction decreased

Cardiac failure

Myocardial infarction

Syncope

Pneumonia

Atrial fibrillation

Subdural hemorrhage

25 (76)

5 (15)

4 (12)

3 (9)

3 (9)

2 (6)

2 (6)

2 (6)

1 (3)

1 (3)

0

15 (54)

4 (14)

1 (4)

2 (7)

1 (4)

1 (4)

0

0

3 (11)

2 (7)

2 (7)

Any grade 5 AE, n (%) 2 (6) 5 (18)

Discontinuation due to an AE, n (%) 1 (3) 0

AE, adverse event; CR, complete remission; CRi, complete remission with incomplete neutrophil or platelet recovery;  
HCT, hematopoietic cell transplantation. 
aList of individual AEs includes all AEs occurring in ≥30% of patients in either treatment arm. 
bList of individual AEs includes all serious AEs occurring in >1 patient in either treatment arm.

• The adverse event profile of CPX-351 among patients who achieved 
CR or CRi but did not undergo HCT was generally similar to that of 
conventional 7+3 in this subgroup

• There was no early mortality by Day 60 in either treatment arm

Table 3.  Median time to neutrophil and platelet recovery 
from treatment initiation in patients who 
achieved CR or CRi but did not undergo HCT.

CPX-351
(n=33)

7+3
(n=28)

Median (IQR) time to ANC recovery  
≥500/µL, days

35 
(29, 39)

29 
(27.5, 35)

Median (IQR) time to platelet recovery 
≥50,000/µL, days

36 
(34, 42)

28.5 
(27, 35)

CR, complete remission; CRi, complete remission with incomplete neutrophil or platelet recovery; HCT, hematopoietic 
cell transplantation; IQR, interquartile range; ANC, absolute neutrophil count.

• Median time to recovery of neutrophils and platelets 
was longer with CPX-351 than with 7+3 in patients who 
achieved CR or CRi with either 1 or 2 induction cycles
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Figura 4. OS in patients who achieved CR or CRi but did not undergo HCT.
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CPX-351, che cos’è e come agisce
Sviluppato dall’azienda irlandese Jazz Pharmaceuticals, CPX-
351 è una formulazione liposomiale dei due agenti chemio-
terapici, citarabina e daunorubicina, incapsulati secondo un 
rapporto molare 5:1, rapporto che sia in vitro sia in vivo ha di-
mostrato di massimizzare l’attività antitumorale.

Dopo l’infusione endovenosa, i liposomi di CPX-351 mostrano 
un’emivita plasmatica prolungata. Dati sul modello animale 
hanno dimostrato che questi liposomi si accumulano e per-
mangono in concentrazione elevata nel midollo osseo, dove 
vengono inglobati in via preferenziale dalle cellule leucemi-
che con un processo di fagocitosi attiva; dopo l’internalizza-
zione, i liposomi vanno incontro a degradazione, rilasciando 
citarabina e daunorubicina nell’ambiente intracellulare e 
consentendo ai due agenti di svolgere la loro attività antineo-
plastica in modo sinergico.

CPX-351 è la prima opzione di trattamento chemioterapico 
introdotta negli ultimi 40 anni specificamente per i pazienti 
adulti con t-AML o AML-MRC, una popolazione che risponde 
meno delle altre alle attuali terapie per la leucemia mieloide 
acuta, ed è la prima chemioterapia ad aver dimostrato un si-
gnificativo vantaggio di OS rispetto all’attuale standard di trat-
tamento, la chemioterapia 7 + 3, in uno studio di fase 3 su pa-
zienti adulti con t-AML o AML-MRC di nuova diagnosi.

Elisa Spelta
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Nel gruppo di pazienti con rischio sfavorevole, mutazioni di 
TP53 erano presenti in 24 pazienti su 99 (24%) nel gruppo CPX-
351 e in 31 su 100 (31%) nel braccio 7+3.

Come nella popolazione generale dello studio, i pazienti dei 
sottogruppi a rischio intermedio e sfavorevole trattati con 
CPX-351 hanno mostrato tassi di remissione più elevati rispet-
to a quelli trattati con la chemioterapia 7+3.

Inoltre, in questi stessi sottogruppi, il trattamento con CPX-351 
si è associato a un’OS mediana superiore rispetto al regime 7 + 
3. In particolare, l’OS mediana è risultata di 5,7 mesi con CPX-
351 contro 5,1 mesi con il regime standard nei pazienti con ri-
schio sfavorevole e portatori di mutazioni di TP53, erispetti-
vamente di 9,6 mesi contro 5,6 mesi nei pazienti con rischio 
sfavorevole senza mutazioni di TP53.
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Conclusions
• Consistent with observations for the primary endpoint analysis,3 CPX-351 

improved median OS, remission rates, and post-HCT outcomes versus 7+3 
in patients with intermediate- or adverse-risk AML per the ELN 2017 criteria

• The safety profile of CPX-351 among patients with ELN 2017 intermediate- 
or adverse-risk AML was consistent with that of the overall study population3 
and the known safety profile of 7+3

Background
• CPX-351 (Vyxeos® Liposomal in Europe; liposomal daunorubicin and cytarabine powder 

for concentrate for solution for infusion), a dual-drug liposomal encapsulation of 
cytarabine and daunorubicin in a synergistic 5:1 molar ratio, has been approved by the 
European Medicines Agency and the US Food and Drug Administration for the treatment 
of adults with newly diagnosed therapy-related acute myeloid leukemia (t-AML) or acute 
myeloid leukemia (AML) with myelodysplasia-related changes (AML-MRC)1,2

• The primary endpoint analysis of the pivotal phase 3 study that formed the basis for 
these approvals evaluated the safety and efficacy of CPX-351 in older adults with newly 
diagnosed high-risk/secondary AML3

 – Induction followed by consolidation with CPX-351 significantly improved median 
overall survival (OS; primary endpoint) versus conventional 7+3 chemotherapy  
(9.56 vs 5.95 months; hazard ratio=0.69 [95% confidence interval: 0.52, 0.90]; 
1-sided P=0.003)3

 – The overall safety profile of CPX-351 was consistent with the known safety profile of 7+33

 – The benefit observed with CPX-351 was maintained in the 5-year final  
follow-up analysis4

• The ELN 2017 recommendations provide updated guidance on the diagnosis and 
management of adult patients with AML from an international panel of experts; these 
recommendations include criteria for the stratification of patients into prognostic risk 
subgroups (favorable, intermediate, adverse) based on cytogenetic and molecular 
characteristics, which can help to inform treatment decisions5

Objective
• In the pivotal phase 3 study, risk was assessed prospectively per the National 

Comprehensive Cancer Network criteria. The current exploratory post hoc analysis of 
the phase 3 study evaluated outcomes with CPX-351 versus 7+3 among subgroups 
of patients who were reclassified according to the ELN 2017 risk criteria

Methods
• Randomized, open-label, controlled, multicenter, phase 3 study (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01696084)3

• Induction: Patients were randomized 1:1 to receive 1 to 2 induction cycles with  
CPX-351 or 7+3, stratified by age (60 to 69 and 70 to 75 years) and AML subtype  
(see Key Inclusion Criteria)

 – CPX-351 arm: 100 units/m2 (cytarabine 100 mg/m2 + daunorubicin 44 mg/m2); 
90-minute infusion on Days 1, 3, and 5 (Days 1 and 3 for second induction)

 – 7+3 arm: cytarabine 100 mg/m2/day continuous infusion for 7 days (5 days for 
second induction) + daunorubicin 60 mg/m2 on Days 1, 2, and 3 (Days 1 and 2 for 
second induction)

• Consolidation: Up to 2 cycles of consolidation with CPX-351 65 units/m2 (cytarabine  
65 mg/m2 + daunorubicin 29 mg/m2) or 5+2 chemotherapy for patients with complete 
remission (CR) or CR with incomplete neutrophil or platelet recovery (CRi)

 – Patients could receive hematopoietic cell transplantation (HCT) at the discretion of the 
treating physician

• Key Inclusion Criteria: Adults 60 to 75 years of age; pathologic diagnosis of AML 
according to 2008 World Health Organization criteria (≥20% blasts in peripheral blood 
or bone marrow); t-AML (based on prior cytotoxic treatment) or AML-MRC (history 
of myelodysplastic syndrome [MDS; with or without prior hypomethylating agents] or 
chronic myelomonocytic leukemia, or de novo AML with cytogenetic changes linked to 
MDS); ability to tolerate intensive AML chemotherapy in the opinion of the investigator; 
Eastern Cooperative Oncology Group performance status of 0 to 2; inclusion criteria did 
not consider the ELN 2017 risk classification

• Key Exclusion Criteria: Acute promyelocytic leukemia t(15;17) or favorable cytogenetics 
at screening; prior treatment intended as induction therapy for AML (hydroxyurea 
permitted); active secondary malignancies or central nervous system leukemia

• Subgroup Analysis: Patients from the phase 3 study were classified retrospectively into 
risk subgroups per the ELN 2017 criteria5: favorable-risk AML, intermediate-risk AML,  
or adverse-risk AML

 – The treatment arms were not prospectively balanced for subgroups of patients by  
ELN 2017 risk classification
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Table 1. Baseline characteristics by ELN 2017 risk subgroups. 
Intermediate-risk AML Adverse-risk AML

Characteristic, n (%)
CPX-351 
(n=40)

7+3  
(n=41)

CPX-351 
(n=99)

7+3  
(n=100)

Demographic characteristics

Age
60 to 69 years
70 to 75 years

25 (63)
15 (38)

26 (63)
15 (37)

62 (63)
37 (37)

65 (65)
35 (35)

Male 29 (73) 25 (61) 57 (58) 63 (63)

ECOG performance status
0
1
2

11 (28)
25 (63)
4 (10)

14 (34)
23 (56)
4 (10)

20 (20)
70 (71)
9 (9)

29 (29)
57 (57)
14 (14)

Clinical characteristics

AML subtype
t-AML
AML with antecedent MDS

With prior HMAs
Without prior HMAs

AML with antecedent CMML
de novo AML with MDS karyotype

9 (23)

19 (48)
6 (15)
2 (5)
4 (10)

3 (7)

19 (46)
12 (29)
4 (10)
3 (7)

17 (17)

29 (29)
12 (12)
7 (7)

34 (34)

27 (27)

32 (32)
6 (6)
6 (6)

29 (29)

White blood cell count 
<20,000/µL
≥20,000/µL

33/40 (83)
7/40 (18)

35/40 (88)
5/40 (13)

87/99 (88)
12/99 (12)

83/100 (83)
17/100 (17)

Platelet count
≤50,000/µL
>50,000/µL

20/40 (50)
20/40 (50)

21/40 (53)
19/40 (48)

66/99 (67)
33/99 (33)

62/99 (63)
37/99 (37)

Median bone marrow blasts (range),a % 36 (5, 80) 35 (6, 88) 35 (5, 93) 35 (3, 97)
ELN, European LeukemiaNet; AML, acute myeloid leukemia; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; t-AML, therapy-related acute myeloid leukemia; MDS, myelodysplastic 
syndrome; HMA, hypomethylating agent; CMML, chronic myelomonocytic leukemia. 
aData available for 39 and 37 patients in the CPX-351 and 7+3 arms, respectively, within the intermediate-risk AML subgroup and 93 and 91 patients, respectively, within the 
adverse-risk AML subgroup.

• Due to small sample size (CPX-351: n=10 [7%]; 7+3: n=7 [5%]), results for the ELN 2017  
favorable-risk subgroup are not shown

• Within the adverse-risk AML subgroup, TP53 mutations were present for 24 of 99 (24%) patients in 
the CPX-351 arm and 31 of 100 (31%) patients in the 7+3 arm

Table 3. Median time to neutrophil and platelet recovery by ELN 2017 risk subgroups in 
patients who achieved CR or CRi.

Intermediate-risk AML Adverse-risk AML

CPX-351 
(n=23)

7+3 
(n=16)

CPX-351 
(n=41)

7+3 
(n=26)

Median (range) time to platelet recovery  
≥50,000/µL, days

42 (28, 76) 29 (21, 49) 35 (14, 106) 28 (21, 144)

Median (range) time to ANC recovery  
≥500/µL, days

 36 (28, 50) 30 (21, 42) 35 (21, 78) 28 (20, 38)

ELN, European LeukemiaNet; CR, complete remission; CRi, complete remission with incomplete neutrophil or platelet recovery; AML, acute myeloid leukemia; ANC, absolute 
neutrophil count.

• Median hematologic recovery times were longer with CPX-351 versus 7+3 among patients with 
intermediate- or adverse-risk AML, similar to observations for the overall study population

Table 2. Summary of AEs, deaths, and early mortality rates by ELN 2017 risk subgroups.
Intermediate-risk AML Adverse-risk AML

n (%)
CPX-351 
(n=40)

7+3 
(n=40)

CPX-351 
(n=99)

7+3 
(n=96)

Any AEa

Febrile neutropenia
Nausea
Diarrhea
Peripheral edema
Headache
Epistaxis
Fatigue
Constipation
Cough
Decreased appetite
Vomiting
Chills
Mucosal inflammation

40 (100)
34 (85)
19 (48)
18 (45)
18 (45)
15 (38)
15 (38)
14 (35)
13 (33)
12 (30)
11 (28)
11 (28)
10 (25)
10 (25)

40 (100)
28 (70)
25 (63)
27 (68)
21 (53)
14 (35)
8 (20)
13 (33)
20 (50)
7 (18)
17 (43)
13 (33)
15 (38)
13 (33)

99 (100)
62 (63)
47 (47)
44 (44)
37 (37)
34 (34)
34 (34)
31 (31)
44 (44)
31 (31)
31 (31)
24 (24)
22 (22)
14 (14)

96 (100)
67 (70)
49 (51)
63 (66)
46 (48)
21 (22)
18 (19)
36 (38)
34 (35)
22 (23)
38 (40)
15 (16)
23 (24)
16 (17)

Any serious AEb

Febrile neutropenia
Sepsis
Pneumonia
Respiratory failure
Ejection fraction decreased
Acute respiratory failure
Bacteremia

19 (48)
5 (13)
2 (5)
2 (5)
2 (5)
2 (5)
0 (0)
0 (0)

18 (45)
5 (13)
1 (3)
0 (0)
2 (5)
2 (5)
2 (5)
2 (5)

44 (44)
4 (4)
6 (6)
5 (5)
5 (5)
4 (4)
2 (2)
2 (2)

34 (35)
2 (2)
2 (2)
1 (1)
4 (4)
4 (4)
1 (1)
0 (0)

Overall deaths
Deaths due to TEAE

25 (63)
3 (8)

32 (80)
7 (18)

74 (75)
10 (10)

85 (89)
14 (15)

Early mortality at Day 30 2 (5) 5 (13) 6 (6) 11 (12)

Early mortality at Day 60 5 (13) 8 (20) 15 (15) 24 (25)
AE, adverse event; ELN, European LeukemiaNet; AML, acute myeloid leukemia; TEAE, treatment-emergent adverse event. 
aList of individual AEs includes all AEs occurring in ≥30% of patients in any subgroup. 
bList of individual serious AEs includes all serious AEs occurring in ≥5% of patients in any subgroup.

• The safety profile of CPX-351 was consistent with the known safety profile of 7+3 across patients with 
intermediate- or adverse-risk AML

Figure 1. Remission rates by ELN 2017 risk subgroups.
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ELN, European LeukemiaNet; CRi, complete remission with incomplete neutrophil or platelet recovery; CR, complete remission; OR, odds ratio; CI, confidence interval.

• Patients treated with CPX-351 had higher remission rates compared with 7+3 for patients with 
intermediate- or adverse-risk AML

Figure 2. Kaplan-Meier OS by ELN 2017 risk subgroups.
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• Median OS was improved with CPX-351 versus 7+3 for patients with intermediate- or adverse-risk AML

• Among patients with adverse-risk AML and TP53 mutations, median OS was 5.7 months with CPX-351 (n=24) versus 5.1 months with 7+3 (n=31)

• Among patients with adverse-risk AML without TP53 mutations, median OS was 9.6 months with CPX-351 (n=75) versus 5.6 months with 7+3 (n=69)

Figure 3. Kaplan-Meier OS landmarked from the date of HCT by ELN 2017 risk subgroups.
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• Median OS landmarked from the date of HCT was not reached with CPX-351 in either the intermediate- or adverse-risk AML subgroups versus 13.0 and 7.1 months, respectively, with 7+3
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Results

Figura 5. Remission rates by ELN 2017 risk subgroups.
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cana di ematologia (ASH), confermano la validità di CPX-351 
anche al di fuori del setting ‘ideale’ degli studi clinici e sono 
stati ottenuti nell’ambito di un programma di accesso com-
passionevole al farmaco, attivo prima che ricevesse il via libe-
ra dell’Agenzia italiana del farmaco (Aifa), nel giugno scorso.

«CPX-351 è stato testato in uno studio di fase 3 condotto negli 
Stati Uniti e pubblicato 2 anni fa, che ne ha dimostrato la su-
periorità rispetto al trattamento convenzionale nel trattamento 
dei pazienti anziani ad alto rischio affetti da leucemia mieloide 
acuta. Il nostro studio italiano, che ha visto la partecipazione di 

La combinazione in dose fissa dei chemioterapici citarabina e 
daunorubicina in formulazione liposomiale, conosciuta con la 
sigla CPX351, ha dimostrato una buona attività e una buona tol-
lerabilità in una coorte di pazienti con leucemia mieloide acuta 
ad alto rischio trattati nella vita reale in uno studio italiano, di 
cui sono stati presentati nuovi dati all’ultimo congresso della 
European Hematology Association (EHA), quest’anno svoltosi 
in modalità virtuale a causa della pandemia di coronavirus.

I nuovi risultati dello studio, i cui dati preliminari erano stati 
riportati lo scorso dicembre al congresso della Società ameri-

Leucemia mieloide acuta, CPX-351 conferma 
efficacia e sicurezza anche nella vita reale. 
Studio italiano

Prof. Roberto Lemoli
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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oltre 30 centri di ematologia, mirava a valutare se anche in un 
contesto di vita reale questo farmaco fosse in grado di riprodur-
re gli stessi risultati del trial che ha portato alla registrazione 
del farmaco negli Stati Uniti e in Europa, Italia compresa», ha 
spiegato ai nostri microfoni Roberto Lemoli, Professore Ordi-
nario di Ematologia presso l’Università degli Studi di Genova e 
Direttore della Clinica ematologica dell’IRCCS AOU Policlinico 
S. Martino di Genova, nonché autore senior dello studio.

«CPX-351 è una terapia innovativa che nel nostro studio ha 
mostrato di avere un profilo di tossicità migliore rispetto alla 
chemioterapia convenzionale nei pazienti anziani e di rappre-
sentare un ponte ottimale verso l’esecuzione del trapianto al-
logenico di cellule staminali, anche in una popolazione anzia-
na» ha aggiunto il l’esperto.

CPX-351 e i sottotipi di leucemia mieloide acu-
ta ad alto rischio
La leucemia mieloide acuta derivante dalla trasformazione di 
una sindrome mielodisplastica antecedente o conseguenza di 
una chemioterapia effettuata in precedenza per il trattamen-
to di altre neoplasie è caratterizzata da una risposta poco sod-
disfacente alla chemioterapia convenzionale, un alto tasso di 
recidiva e, nel complesso, basse chance di cura, nonostante 
un trattamento intensivo e il consolidamento con il trapianto 
allogenico di cellule staminali ematopoietiche.

CPX-351, sviluppato da Jazz Pharmaceuticals, è un nuovo che-
mioterapico costituito da una formulazione liposomiale di ci-
tarabina e daunorubicina, incapsulate secondo un rapporto 
molare fisso di 5:1, che sia in vitro sia in vivo ha dimostrato di 
massimizzare l’attività antitumorale.

PATOLOGIA 
Leucemia mieloide acuta 

TIPO DI STUDIO 
Studio di vita reale condotto in 37 centri italiani

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti anziani ad alto rischio

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
71

TRATTAMENTO VALUTATO 
CPX-351

RISULTATI PRINCIPALI 
CR/ CRi dopo un ciclo di induzione con CPX-351: 64,9% 
CR dopo il secondo ciclo di trattamento: 69% 
OS a 12 mesi: 68,6%

MESSAGGIO CHIAVE 
CPX-351 ha una buona attività e una buona tollerabilità 
anche in pazienti ‘difficili’, trattati nella pratica clinica

Lo studio italiano  
‘real life’ su CPX-351 

in
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alcuni dei 75 pazienti inseriti nel programma di uso compas-
sionevole, cioè di accesso anticipato al farmaco prima dell’ap-
provazione dell’Aifa, grazie alla fornitura gratuita di un certo 
numero di dosi da parte dell’azienda produttrice, e trattati con 
CPX-351 in 37 centri distribuiti sul territorio nazionale.

Il programma è partito nel dicembre 2018 e si è chiuso a giu-
gno 2019, quando l’Agenzia italiana ha dato il suo via libera 
a CPX-351. La raccolta dei dati è iniziata nel luglio 2019 ed è 
stata finora completata per 71 pazienti (di cui 34 donne), ar-
ruolati in 31 diversi centri. L’età mediana del campione finora 
analizzato è risultata di 65,5 anni (range: 51-79).

Maggior parte dei pazienti con comorbilità e ci-
togenetica anomala
La maggior parte dei pazienti (56 su 71, il 78,9%) aveva comor-
bidità rilevanti al momento dell’arruolamento. L’iter diagno-
stico e la valutazione della MRD sono stati eseguiti in ogni 
centro secondo gli standard interni. Nella maggior parte dei 
casi, l’MRD è stata valutata con citometria a flusso multipa-
rametrica (MFC) e/o attraverso la valutazione dei livelli di 
espressione del gene WT1. 

Una citogenetica anomala è stata riscontrata in 60 pazienti su 
71 (84%); di questi, 17 (23,9%) avevano un cariotipo comples-
so e 14 (19,7%) presentavano la delezione (7q) e/o la delezione 
(5q) senza un cariotipo complesso.

Alto rischio in oltre la metà dei pazienti
Ventuno pazienti (29,6%) avevano una t-AML e 36 (50,7%) una 
precedente sindrome mielodisplastica; di questi ultimi, la 
metà avevano progredito verso una leucemia mieloide acuta 
dopo essere stato trattato con agenti ipometilanti per una me-
diana di 4 cicli (range: 1-78). 

Dopo aver dimostrato di offrire un beneficio significativo di 
sopravvivenza rispetto all’attuale standard di trattamento, 
la chemioterapia 7 + 3, in uno studio di fase 3 pubblicato nel 
2018 sul Journal of Clinical Oncology, CPX-351 è stato appro-
vato sia dalla Food and drug administration sia dalla Europe-
an medicines agency, e poi anche dall’Aifa, per il trattamento 
dei pazienti con leucemia mieloide acuta correlata alla tera-
pia (t-AML) o leucemia mieloide acuta con alterazioni correla-
te a mielodisplasia (MRC-AML), che sono appunto due sottoti-
pi di leucemia mieloide acuta ad alto rischio, caratterizzati da 
una prognosi molto sfavorevole e possibilità di sopravvivenza 
inferiori rispetto agli altri sottotipi.

Ancora pochi dati sulla clearance della MRD
Il beneficio maggiore di CPX-351 rispetto alla chemio standard 
si è osservato nei pazienti che raggiungono la remissione com-
pleta e procedono a fare il trapianto e questo dato è stato con-
fermato anche nel follow-up a 5 anni dello studio registrativo, 
di cui pure sono stati riportati i risultati al congresso EHA.

Tuttavia, ci sono ancora pochi dati sulla clearance della ma-
lattia minima residua (MRD) nei pazienti trattati con CPX-351 
o sull’impatto della presenza di specifiche alterazioni geneti-
che sulla probabilità di risposta.

Obiettivo dei ricercatori italiani, nello studio presentato al 
meeting europeo, era proprio valutare l’attività clinica di CPX-
351 in un contesto di pratica clinica quotidiana, ponendo par-
ticolare attenzione alle aberrazioni genomiche presenti al mo-
mento della diagnosi e alla valutazione della MRD nei pazienti 
che hanno risposto al trattamento.

Lo studio italiano
Gli autori, coordinati da Fabio Guolo, dell’IRCCS AOU Policli-
nico S. Martino di Genova, hanno analizzato gli outcome di 
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di CR/CRi è risultato del 52,9% nei pazienti che presentavano 
un cariotipo complesso e 68,5% in quelli senza questa caratte-
ristica citogenetica (P < 0,005).

L’MRD valutata mediante MFC è risultata negativa (<0,01%) in 
12 dei 33 pazienti valutati, mentre quella valutata attraverso i 
livelli di espressione del gene WT1 negativa (<250x10-4 Abl) in 
14 pazienti su 24.

Dei 16 pazienti che non avevano risposto, 8 (50%) hanno rice-
vuto una seconda induzione. 

Complessivamente, 52 pazienti hanno ottenuto almeno una 
risposta parziale dopo il ciclo primo ciclo. Rispettivamente, 28 
(53,8%) e 24 (46,2%) di questi soggetti sono stati sottoposti a 
uno o due ulteriori cicli di consolidamento con CPX-351.

Il tasso di CR dopo il secondo ciclo di trattamento è stato del 
69%, indipendentemente dalle variabili cliniche e biologiche 
analizzate. «Questo tasso di risposta è addirittura superiore a 
quello dello studio registrativo» ha sottolineato Lemoli.

Ponte verso il trapianto
I pazienti che hanno ottenuto una RC, sono stati sottoposti 
al consolidamento con il trapianto di cellule staminali: set-
te dopo la prima induzione, due dopo la seconda induzione e 
quattro dopo il primo consolidamento con CPX-351 e quattro 
dopo il secondo consolidamento col farmaco.

Dopo un follow-up mediano di 8 mesi (IC al 95% 7,44-8,56), 50 
pazienti su 71 (70,4%) erano vivi e 41 su 71 (57,8%) non mostra-
vano segni di malattia. Tutti i 17 pazienti sottoposti al trapian-
to erano vivi e tutti tranne uno non mostravano segni di malat-
tia al momento dell’analisi.

Gli sperimentatori hanno identificato mutazioni nei geni 
NPM1, FLT3 (duplicazioni tandem interne, ITD) e TP53 rispet-
tivamente in 6 pazienti su 69 (8,7%), 5 pazienti su 69 (7,3%) e 
13 pazienti su 34 (38,2%). 

Il punteggio del rischio secondo la classificazione ELN 2017 
era basso in sette pazienti (10%), intermedio in 26 pazienti 
(37%) e alto in 38 pazienti (53%).

«Nel complesso, dunque, i nostri pazienti erano spesso sogget-
ti ad alto rischio per età, caratteristiche biologiche, citogene-
tiche o molecolari, uno spaccato molto realistico dei pazienti 
anziani che afferiscono ai nostri centri di ematologia» ha os-
servato Lemoli.

Bassa mortalità correlata all’induzione
La mortalità correlata all’induzione è stata bassa: sono dece-
duti tre pazienti su 71 (4,2%). Sessantaquattro pazienti (90%) 
hanno presentato un evento avverso extra-ematologico di gra-
do > 1 durante l’induzione, principalmente infezioni.

In coloro che hanno risposto al trattamento con CPX-351, il 
tempo mediano di recupero dei neutrofili e il tempo mediano 
di recupero delle piastrine sono risultati rispettivamente di 
38 giorni (range: 12-60) e 28 giorni (range: 12-60).

Risposta completa del 65% dopo un ciclo di CPX-351
Dopo un ciclo di trattamento, 46 pazienti su 71 (64,9%) hanno 
ottenuto una risposta completa (CR) o una risposta completa 
con recupero ematologico incompleto (CRi) e sei (8,5%) una ri-
sposta parziale. 

Il cariotipo complesso è risultato l’unico fattore predittivo (ne-
gativo) di CR dopo il primo ciclo di trattamento. Infatti, il tasso 
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«La sopravvivenza globale a 12 mesi è risultata del 68,6%, con 
un follow-up mediano di 11 mesi. È un risultato assolutamen-
te promettente per questo nuovo farmaco, anche considerato 
che la tossicità è stata relativamente modesta, nonostante 
l’età avanzata dei pazienti, con una mortalità a 60 giorni di cir-
ca il 7%» ha riferito il professore.

In conclusione
Seppure con un follow-up limitato, scrivono Guolo e i colleghi 
nelle conclusioni del loro abstract, i dati di questo studio dimo-
strano la buona attività clinica e la buona tollerabilità di CPX-
351 in una coorte di pazienti con leucemia mieloide acuta ad 
alto rischio, nonostante l’età mediana elevata e l’alta frequen-
za di comorbidità. Inoltre, sottolineano i ricercatori, il tasso di 
CR non è risultato influenzato dalla presenza di mutazioni di 
TP53 e da un precedente trattamento con agenti ipometilanti.

Elisa Spelta
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Il trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche è 
una procedura che prevede più fasi:
1. Identificare un donatore compatibile;
2. ridurre la leucemia a un livello non rilevabile, con la che-

mioterapia o anticorpi monoclonali o, come dimostrato re-
centemente, con cellule CAR-T;

3. prelevare le cellule staminali dal donatore;
4. preparare il paziente per il trapianto (condizionamento);
5. eseguire il trapianto delle cellule staminali.

Condizionamento standard con radiochemio-
terapia efficace, ma possibili conseguenze a 
lungo termine
Per i pazienti con leucemia ad alto rischio, il gold standard per 
la procedura di condizionamento è una combinazione di ra-
dioterapia total body e chemioterapia a dosi elevate. Questo 
approccio è molto efficace nel controllo della leucemia nella 
fase di condizionamento da effettuare prima del trapianto, ma 
nel lungo periodo i pazienti possono andare incontro a conse-
guenze molto negative, come sterilità, ritardo di crescita, pro-
blemi polmonari e altri tumori.

Per questo motivo, un grosso consorzio di esperti di trapianti 
pediatrici ha avviato uno studio internazionale per valutare 
la possibilità di omettere la radioterapia total body durante il 
condizionamento, basandosi sulla sola chemioterapia.

Nei pazienti con leucemia linfoblastica acuta di età inferiore 
ai 18 anni che devono sottoporsi al trapianto di cellule stami-
nali ematopoietiche, la terapia di condizionamento combinata 
(chemioterapia e radioterapia total body) risulta più efficace 
della sola chemioterapia. Lo dimostrano i risultati dello studio 
FORUM (For Omitting Radiation Under Majority Age), presen-
tati al convegno annuale della European Hematology Associa-
tion (EHA), che quest’anno si è tenuto in modalità virtuale a 
causa dell’emergenza Covid-19.

Trapianto allogenico curativo nel 50-80% dei 
pazienti
Oggi come oggi, più del 90% dei pazienti con leucemia linfobla-
stica acuta di età inferiore ai 18 anni guarisce dalla malattia 
dopo il trattamento chemioterapico. Tuttavia, il restante 10% 
ha una malattia resistente o ricorrente e richiede regimi tera-
peutici alternativi. 

Una delle terapie più potenti per la leucemia linfoblastica acu-
ta è rappresentata dal trapianto di cellule staminali ematopo-
ietiche da un donatore sano (trapianto allogenico). In circa il 
50-80% di questi casi il trapianto è efficace, ma il 20% dei pa-
zienti presenta una recidiva di malattia e il 10% muore a causa 
di complicanze.

Leucemia linfoblastica acuta pediatrica, 
radiochemioterapia meglio della sola chemio 
prima del trapianto di cellule staminali
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Purtroppo si è visto che non è possibile, tanto che lo studio è 
stato interrotto in anticipo, perché i pazienti assegnati al con-
dizionamento basato solo sulla chemioterapia hanno mostra-
to outcome significativamente peggiori (per esempio, tassi di 
risposta più bassi) rispetto a quelli trattati con la combinazio-
ne di radioterapia total body e chemioterapia.

Lo studio FORUM
Lo studio FORUM è uno studio multicentrico internazionale, 
randomizzato, a cui hanno partecipato 75 centri di 17 Paesi, 
presso i quali sono stati arruolati 413 pazienti con leucemia 
linfoblastica acuta di età compresa fra i 4 e i 21 anni, che dove-
vano essere sottoposti al trapianto allogenico di cellule stami-
nali ed erano in remissione completa.

Tra il 2013 e 2018, 404 partecipanti sono stati assegnati al 
trattamento standard, cioè la radioterapia total body più il 
chemioterapico etoposide, oppure un regime chemioterapico 
costituito da fludarabina/tiotepa/busulfano o fludarabina/tio-
tepa/treosulfano, come terapia di condizionamento. 

L’endpoint primario era dimostrare la non inferiorità del con-
dizionamento basato sulla sola chemioterapia rispetto a quel-
lo radiochemioterapico standard ai fini della sopravvivenza 
globale (OS) e il protocollo prevedeva di interrompere la ran-
domizzazione qualora il condizionamento esclusivamente 
chemioterapico avesse dimostrato un’inferiorità significativa.

Sopravvivenza inferiore omettendo la radiote-
rapia dal condizionamento
Il 54% dei pazienti è stato sottoposto al trapianto alla prima 
remissione (CR1), il 40% alla seconda remissione (CR2) e il 
4% alla terza remissione (CR3). Tra i pazienti sottoposti al tra-
pianto alla CR2, il 13% ha recidivato molto rapidamente, il 34% 
rapidamente e il 53% tardivamente.

La fonte di cellule staminali è stata il midollo osseo per 337 
pazienti (82%), il sangue periferico per 50 pazienti (12%) e il 
cordone ombelicale per 17 pazienti (4%).

La randomizzazione è stata interrotta nel marzo 2019 a cau-
sa della manifesta inferiorità del condizionamento solo con 
la chemioterapia rispetto al trattamento combinato radio-
chemioterapico.

A novembre 2019, con un follow-up mediano di 2,1 anni, l’OS 
a 2 anni è risultata pari a 0,75±0,04 con il condizionamento a 
basato sulla sola chemioterapia contro 0,91±0,02 con quello 
basato sulla radioterapia total body più etoposide nell’analisi 
intention-to-treat (P < 0,001) e pari a 0,77±0,05 con fludarabi-
na/tiotepa/busulfano, 0,77±0,05% con fludarabina/tiotepa/tre-
osulfano e 0,91+0,02 con la radioterapia più etoposide nell’a-
nalisi per-protocol (P=0,003). 

Non è emersa, dunque, una differenza significativa di effica-
cia fra i due regimi chemioterapici (basato sul busulfano o ba-
sato sul treosulfano).

La radiochemioterapia si è associata anche a una sopravvi-
venza libera da eventi (EFS) a 2 anni significativamente supe-
riore rispetto al condizionamento esclusivamente chemiote-
rapico, così come a un’incidenza cumulativa di ricaduta (CIR) 
inferiore, mentre la mortalità correlata al trattamento (TRM) è 
risultata inferiore nel primo caso, anche se non in modo stati-
sticamente significativo.

L’analisi multivariata non ha evidenziato differenze significa-
tive di efficacia a seconda del tipo di donatore (familiare o non 
familiare), dello status della remissione al momento del tra-
pianto, della fonte di cellule staminali e dello stato della ma-
lattia minima residua (MRD positiva o negativa) al momento 
del trapianto.
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Prosegue il monitoraggio prospettico dei pa-
zienti
I ricercatori effettueranno ora il monitoraggio prospettico dei 
pazienti per definire meglio i vantaggi e i limiti dei vari approc-
ci di condizionamento.

Inoltre, i pazienti andranno seguiti per valutare l’evoluzione 
delle complicanze tardive del trapianto, la funzione endocri-
na e l’incidenza dei tumori maligni secondari.

Elisa Spelta
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Per la prima volta, «una terapia a base di CAR-T contenenti due 
CAR differenti ha indotto remissioni in pazienti con leucemia 
mieloide acuta» ha affermato Pieter Sonneveld, dell’Erasmus 
Medical Center Cancer Institute di Rotterdam, Paesi Bassi, il 
moderatore della sessione in cui è stato presentato lo studio. 

La terapia con cellule CAR-T funziona bene e ha dimostrato di 
poter dare risultati straordinari nelle neoplasie delle cellule 
B, ma una traslazione di questi successi nella leucemia mie-
loide acuta non c’è ancora stata. Nel frattempo, nonostante 
i progressi compiuti nel trattamento di questo tumore, circa 
un terzo dei pazienti recidiva ancora, «e la prognosi della leu-
cemia mieloide acuta recidivante o refrattaria è infausta» ha 
ricordato la Liu.

Cellule CAR-T con un doppio bersaglio
Le CAR-T attualmente approvate dalle agenzie regolatorie, 
e disponibili da poco meno di un anno anche in Italia, con-
tengono un solo CAR, diretto contro un singolo bersaglio, ma 
la leucemia mieloide acuta è caratterizzata da un’eteroge-
neità cellulare che permette di compensare l’uccisione di 
alcune delle sue cellule prodotta dalle terapie mirate contro 
un singolo bersaglio, e che comporta inevitabilmente una 
ricaduta della malattia.

Questo problema ha suggerito di sviluppare CAR-T in grado di 
colpire più antigeni contemporaneamente. Il CLL1, ha spiegato 
la Liu, è un bersaglio ideale, perché è altamente espresso nelle 
cellule della leucemia mieloide acuta, ma assente nelle nor-

In uno studio cinese di fase 1 presentato di recente al congres-
so virtuale della European Hematology Association (EHA), 
sei pazienti su otto con leucemia mieloide acuta recidivata/
refrattaria e uno con leucemia mieloide cronica in fase accele-
rata non hanno mostrato segni di malattia residua 4 settima-
ne dopo essere stati sottoposti a una terapia con cellule CAR-T 
dirette contro non uno solo (come le CAR-T attualmente appro-
vate), bensì due bersagli: CD33 e CLL1.

Dopo l’infusione di queste CAR-T bivalenti, perché dotate di 
due CAR (Chimeric Antogen Receptor), i recettori chimerici 
che permettono di riconoscere e agganciare’ le cellule tumo-
rali esprimenti i relativi antigeni bersaglio, sei pazienti hanno 
potuto sottoporsi al trapianto di cellule staminali ematopoie-
tiche, mentre un settimo paziente si è ritirato dallo studio per 
motivi personali.

Possibile terapia ponte verso il trapianto
Resta ancora molto lavoro da fare, ma i primi risultati sug-
geriscono che «le CAR-T anti-CLL1-CD33 potrebbero essere 
sviluppate come terapia ponte per il trapianto, in aggiunta 
alla chemioterapia o come terapia autonoma per i pazienti 
con leucemia mieloide acuta e altre neoplasie mieloidi» ha 
affermato l’autrice principale dello studio Fang Liu, del di-
partimento di ematologia dell’Ospedale Generale Militare di 
Chengdu, nella provincia del Sichuan, in Cina. Quest’’approc-
cio, ha detto la ricercatrice, potrebbe anche consentire un 
condizionamento di ridotta intensità o un condizionamento 
non mieloablativo per il trapianto.

Leucemia mieloide acuta, promettenti cellule 
CAR-T con doppio CAR anti-CD33-CLL1
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mali cellule staminali ematopoietiche. Il 
CD33, nel contempo, è espresso dal gros-
so delle cellule della leucemia mieloide 
acuta nella maggior parte dei pazienti.

Un altro aspetto innovativo delle CAR-T 
utilizzate in questo studio è che in otto 
casi sono sono state prodotte da cellule 
autologhe dei pazienti (come le CAR-T 
‘industriali’ già approvate), ma nel nono 
caso a partire da cellule di un donatore 
famigliare HLA-compatibile.

Lo studio
I partecipanti sono stati sottoposti alla 
chemioterapia linfodepletiva con fluda-
rabina 30 mg/m2 e ciclofosfamide 300 
mg/m2, quindi sottoposti all’infusio-
ne mediante un’escalation della dose fino a circa 1-3 cellule 
CAR-T x 106/kg somministrate come dose singola o suddivisa.

L’età mediana dei partecipanti era di 32 anni. La mediana del 
conteggio dei blasti nel midollo osseo prima del trattamento 
con le CAR-T sperimentali era del 47%.

Sette pazienti avevano una leucemia mieloide acuta de novo, 
una bambina di 6 anni aveva una leucemia mielomonocitica 
giovanile trasformatasi in leucemia mielomonocitica giovani-
le e l’ultimo paziente aveva una leucemia mieloide cronica in 
fase accelerata.

Sette pazienti su 9 MRD-negativi
Quando i pazienti sono stati valutati, entro 4 settimane dal 
trattamento, sette su nove, tutti con malattia recidivante o 
refrattaria dopo più trattamenti convenzionali, avevano una 

malattia minima residua (MRD) negativa alla citometria a 
flusso. Gli altri due non hanno risposto al trattamento e uno 
era CD33-positivo, ma CLL1-negativo, un dato che secondo gli 
autori dello studio indica l’importanza del CLL1 come target 
nel trattamento con le CAR-T.

Dei sei pazienti che hanno potuto procedere al trapianto di 
cellule staminali, uno è stato sottoposto a un condizionamen-
to mieloablativo standard, ma negli altri si è dovuto utilizzare 
un condizionamento di intensità ridotta. In cinque soggetti le 
cellule trapiantate hanno attecchito con successo con un chi-
merismo completo persistente, mentre uno è morto di sepsi 
prima dell’attecchimento.

Tossicità gestibile
La tossicità del trattamento è stata gestibile, ha riferito la Liu.

Tutti e nove i pazienti hanno sviluppato pancitopenia di grado 
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4; otto sono andati incontro a sindrome da rilascio di citochine 
(CRS), che in due casi è stata di grado 3, e quattro soggetti han-
no sviluppato neurotossicità, in tre casi di grado 3.

Cinque pazienti hanno manifestato lievi aumenti degli en-
zimi epatici, quattro un disturbo della coagulazione, quattro 
hanno sviluppato diarrea, tre sepsi, due infezioni fungine e tre 
polmoniti. Un paziente ha avuto un’eruzione cutanea e uno ha 
sviluppato insufficienza renale.

Tutti gli episodi di CRS e neurotossicità si sono comunque ri-
solti dopo il trattamento e l’intervento precoce con steroidi ha 
avuto un effetto positivo sulla riduzione della CRS e della neu-
rotossicità, ha osservato l’autrice.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia
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Relapsed And Refractory Acute Myeloid Leukemia. EHA 2020; abstract S149. Leggi
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Lo studio viene condotto in cinque ospedali spagnoli ed è di-
viso in due parti, la prima ha l’obiettivo di ottimizzare la dose 
della combinazione e la seconda di valutarne l’efficacia. 

Gli endpoint di efficacia comprendono il tasso di risposta com-
plessivo (ORR), nonché il tempo di risposta, la durata della ri-
sposta e la sopravvivenza mediana.

Al momento dell’analisi erano stati arruolati 18 dei 36 pazienti 
che i ricercatori hanno previsto di reclutare.

Alto tasso di risposte
Le evidenze dell’efficacia clinica del farmaco sono solide e co-
erenti con i dati riportati in precedenza, con un ORR del 77% 
(10 pazienti su 13 valutabili), con sei risposte complete (60%), 
con o senza recupero ematologico completo, e quattro risposte 
parziali (40%). Il tempo medio di risposta è stato di 37 giorni.

Considerando che i tassi di risposta storici in questi pazienti, 
quando trattati con la sola azacitidina, sono del 27%, i risultati os-
servati nello studio suggeriscono la presenza di una forte siner-
gia tra iadademstat e azacitidina quando usati in associazione.

La remissione più lunga al momento dell’analisi era di 488 
giorni e ancora in corso. Il paziente con la seconda remissione 
più lunga è deceduto a causa dell’infezione da Covid-19, men-

Il farmaco sperimentale iadademstat, in associazione con 
azacitidina, ha dimostrato di avere un profilo di tossicità ge-
stibile nei pazienti anziani con leucemia mieloide acuta e i 
dati preliminari di efficacia suggeriscono che è un candidato 
adatto per una terapia di combinazione selettiva in questi sog-
getti. Lo evidenziano nuovi dati dello studio di fase 2a ALICE 
presentato al congresso (quest’anno virtuale) della European 
Hematology Association (EHA).

Iadademstat
Iadademstat (noto in precedenza con la sigla ORY-1001) è una 
piccola molecola orale che agisce come inibitore altamente 
selettivo dell’enzima epigenetico LSD1, con un potente effetto 
sul differenziamento dei tumori ematologici.

Un primo studio clinico di fase 1/2a condotto su pazienti af-
fetti da leucemia acuta recidivante o refrattaria ha dimostrato 
che il farmaco è sicuro e ben tollerato e ha fornito evidenze 
preliminari di attività antileucemica. Da qui il razionale per la 
conduzione dello studio ALICE.

Lo studio ALICE
ALICE è uno studio in aperto, a singolo braccio, volto a valutare 
sicurezza e tollerabilità di iadademstat e a identificare la dose 
del farmaco da utilizzare in combinazione con azacitidina per 
il trattamento di pazienti anziani con leucemia mieloide acu-
ta di nuova diagnosi. 

Leucemia mieloide acuta, aggiunta  
di iadademstat ad azacitidina aumenta  
la risposta nell’anziano
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tre un altro soggetto con malattia stabile ha abbandonato lo 
studio, anche lui a causa dell’infezione da Covid-19.

Da segnalare anche che diversi pazienti hanno migliorato o su-
perato la loro dipendenza dalle trasfusioni (per esempio, non 
richiedendo in seguito trasfusioni di globuli rossi/piastrine).

Buon profilo di sicurezza
La combinazione di iadademstat con azacitidina continua a mo-
strare un buon profilo di sicurezza nei pazienti anziani con leuce-
mia mieloide acuta, rispetto ai dati presentati all’ultimo congresso 
dell’American Hematology Association (ASH) nel dicembre 2019.

Al di là agli eventi ematologici riportati, la combinazione sem-
bra essere sicura e ben tollerata, senza eventi avversi non 
ematologici clinicamente rilevanti segnalati fino ad oggi.

Lo sviluppo di iadamestat
Al di là dei tumori ematologici, l’inibizione dell’LSD1 è stata 
proposta come valido approccio terapeutico anche in alcuni 
tumori solidi come il carcinoma polmonare a piccole cellule, 
il medulloblastoma ed altri tumori. 

Iadamestat è attualmente allo studio in due studi di fase 2 a, 
in combinazione con altri trattamenti: uno è, appunto, lo stu-
dio ALICE, e il secondo è lo studio CLEPSIDRA, condotto su pa-
zienti con carcinoma polmonare a piccole cellule trattati con 
l’inibitore in combinazione con platino ed etoposide come te-
rapia di seconda linea.

Elisa Spelta

Bibliografia:
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elderly AML patients: ALICE trial, 25EHA Abstract: EP580. Leggi
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Lo studio DIAMOND
Lo studio DIAMOND è un trial di fase 1/2, il primo sull’uomo 
con SEL24/MEN1703, condotto in pazienti con leucemia mie-
loide acuta recidivante o refrattaria, nonché pazienti non trat-
tati in precedenza, non candidabili alla chemioterapia.

I pazienti potevano essere arruolati indipendentemente dallo 
stato di FLT3 e dal fato che fossero già stati esposti a inibito-
ri di FLT3, mentre erano esclusi dall’arruolamento i pazienti 
trattati in precedenza con inibitori di PIM.

SEL24/MEN1703 è stato somministrato per via orale in cicli 
di 21 giorni, con 14 giorni di trattamento seguiti da 7 giorni di 
pausa, fino alla progressione della malattia o alla comparsa di 
una tossicità inaccettabile.

Gli obiettivi principali della parte di dose escalation dello 
studio erano l’identificazione delle tossicità dose-limitanti, 
la determinazione della dose massima tollerata e della dose 
raccomandata per la successiva fase 2 dello studio, nonché la 
caratterizzazione farmacocinetica di SEL24/MEN1703.

I risultati dello studio
All’11 febbraio 2020, erano stati trattati 25 pazienti con una tra 
sei diverse dosi del farmaco (25, 50, 75, 75, 100, 125, 150 mg).

Il trattamento con SEL24/MEN1703, un doppio inibitore orale 
delle chinasi PIM/FLT3, in fase di sviluppo per il trattamen-
to della leucemia mieloide acuta (LMA) ha dato risultati pro-
mettenti nella fase di dose escalation dello studio di fase 1/2 
DIAMOND, attualmente in corso. I dati sono stati presentati al 
convegno annuale della European Hematology Association 
(EHA), quest’anno in forma virtuale a causa dell’emergenza 
Covid-19, forniscono un razionale per la prosecuzione dello 
studio clinico con la fase di espansione della coorte.

Il razionale dello studio
Le chinasi PIM, una classe di chinasi serina/treonina, sono ri-
tenute tra i principali driver di resistenza agli inibitori di FLT3 
e la loro inibizione ha dimostrato di ripristinare la sensibilità 
a questi agenti.

SEL24/MEN1703, un doppio inibitore delle chinasi PIM/FLT3, 
ha dimostrato di essere attivo sia nelle cellule della leucemia 
mieloide acuta primaria sia in linee cellulari di leucemia mie-
loide acuta, indipendentemente dallo stato di FLT3. 

Questi dati forniscono il razionale per la conduzione di studi 
clinici su SEL24/MEN1703 in pazienti affetti da della leucemia 
mieloide acuta, indipendentemente dallo stato di FLT3.

Leucemia mieloide acuta, promettenti i primi 
dati di SEL24/MEN1703, doppio inibitore orale 
delle chinasi PIM/FLT3
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L’età mediana dei partecipanti era di 68 anni (range: 25-84). 
Complessivamente, 14 pazienti (il 56%) avevano una leucemia 
mieloide acuta non de novo e 11 (il 44%) una leucemia mieloi-
de acuta primaria refrattaria, mentre i pazienti con leucemia 
mieloide acuta recidivante erano 11 (il 44%) e quelli non trat-
tati in precedenza due (l’8%). Inoltre, 10 pazienti (il 40%) ave-
vano un cariotipo sfavorevole, mentre cinque (il 20%) presen-
tavano una duplicazione tandem interna di FLT3 (FLT3-ITD).

I pazienti erano già stati sottoposti a una mediana di due cicli 
di terapia (range: 1-8).

Profilo di sicurezza accettabile
In questa fase di dose escalation dello studio, SEL24/MEN1703 
ha mostrato un profilo di sicurezza accettabile fino alla dose 
raccomandata, che è stata fissata in 125 mg al giorno, dal mo-
mento che con 15 mg tre pazienti su quattro hanno sviluppato 
una tossicità dose-limitante.

Gli eventi avversi gravi più frequenti manifestati durante il 
trattamento sono stati neutropenia febbrile (28%), sepsi (16%) 
e polmonite (12%). Gli eventi avversi di grado ≥3 manifestati 
durante il trattamento più frequenti sono stati riduzione della 
conta dei neutrofili (40%), neutropenia febbrile e trombocito-
penia (32%) e anemia (24%).

Due risposte obiettive
Due pazienti hanno ottenuto una risposta obiettiva: una remis-
sione completa (CR) alla dose di 75 mg entro il ciclo 5 in un pa-
ziente di 81 anni con DNMT3A/IDH2 mutati, il cui tumore aveva 
progredito dopo un trattamento con enasidenib; una CR con re-
cupero ematologico incompleto (CRi) alla dose di 125 mg entro 
il ciclo 5 in un paziente di 75 anni, con sindrome mielodispla-
stica precedente e con ASXL1/EZH2 mutati, che aveva presen-
tato una ricaduta di malattia dopo la chemioterapia standard. 

I dati di farmacocinetica
I dati di farmacocinetica hanno evidenziato che l’esposizione 
a SEL24/MEN1703 tende ad aumentare con l’aumentare delle 
dosi in modo leggermente più che proporzionale alla dose.

Il Tmax è stato raggiunto dopo 4-6 ore dalla somministrazione 
del farmaco e l’emivita terminale è risultata di circa 40 ore.

La fase di espansione dello studio valuterà ulteriormente l’at-
tività del farmaco come agente singolo e il profilo di sicurezza.

SEL24/MEN1703
SEL24/MEN1703, un doppio inibitore orale delle chinasi PIM/
FLT3 in sviluppo per il trattamento della leucemia mieloide 
acuta (LMA). L’unicità del profilo della molecola è dovuta alla 
sua abilità di inibire sia le chinasi PIM, importanti nella regola-
zione del ciclo cellulare, della sopravvivenza cellulare e nella 
tumorigenesi, che la chinasi FLT3, enzima implicato nella for-
mazione e progressione della leucemia mieloide acuta. Ad oggi, 
nessun’ altra molecola agisce inibendo entrambe le chinasi.

Elisa Spelta

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bibliografia:
S.Solomon, et al. Results of the dose escalation part of DIAMOND trial (CLI24-001): 
first in human study of SEL24/MEN1703, a dual PIM/FLT3 kinase inhibitor, in pa-
tients with acute myeloid leukemia. EHA 2020; abstract EP604. Leggi
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Leucemia linfatica cronica, acalabrutinib in prima linea si conferma sicuro ed efficace 
anche dopo 4 anni

Leucemia linfatica cronica, terapia chemo-free con venetoclax di durata fissa si conferma 
migliore della chemioimmunoterapia standard

Leucemia linfatica cronica ricaduta/refrattaria, acalabrutinib conferma il suo vantaggio  
a lungo termine

Leucemia linfatica cronica ad alto rischio, promettente la combinazione  
obinutuzumab-ibrutinib-venetoclax

Leucemia mieloide cronica, switch a dasatinib dopo risposta subottimale  
a imatinib offre benefici

https://www.linkedin.com/company/pharmastar-giornale-online-sui-farmaci/


«Acalabrutinib è un inibitore selettivo della BTK che ha dimo-
strato una minore attività off-target in vitro rispetto ad altri 
inibitori di BTK, come ibrutinib, L’inibizione mirata di BTK con 
acalabrutinib ha migliorato l’outcome clinico in pazienti con 
leucemia linfatica cronica recidivante e naïve al trattamento» 
ha detto John C. Byrd, dell’Ohio State University Comprehensi-
ve Cancer Center di Columbus, presentando i dati al congresso.

«Lo studio ACE-CL-001 è il primo ad aver valutato l’inibitore 
della BTK di seconda generazione acalabrutinib ed è quindi 
anche il primo con un follow-up a lungo termine, di 53 mesi» 

L’inibitore della tirosin chinasi di Bruton (BTK) di seconda ge-
nerazione acalabrutinib continua a dimostrarsi sicuro ed effi-
cace a lungo termine, come terapia di prima linea per i pazienti 
con leucemia linfatica cronica, con tassi di risposta molto ele-
vati (quasi del 100%), risposte che appaiono durature e senza 
che siano emerse problematiche nuove relative alla sicurezza 
prolungando il periodo di osservazione. 

La conferma arriva dai dati a lungo termine dello studio di 
fase 2 ACE-CL-001, presentati di recente al congresso (virtua-
le) della European Hmatology Association (EHA).

Leucemia linfatica cronica, acalabrutinib 
in prima linea si conferma sicuro ed efficace 
anche dopo 4 anni

Prof. Paolo Ghia
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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ha sottolineato ai nostri microfoni l’autore principale dello 
studio, Paolo Ghia, Professore Ordinario di Oncologia Medica 
all’Università Vita-Salute San Raffaele di Milano.

«I risultati nel loro complesso sono estremamente incorag-
gianti e rassicuranti. È stata pienamente confermata la sicu-
rezza del farmaco, associata anche a un beneficio clinico che 
persiste nel tempo, con quasi il 90% dei pazienti ancora in trat-
tamento dopo oltre 4 anni dall’avvio della cura. La conferma 
a lungo termine di ciò che si era già osservato in passato era 
quanto mai importante, dal momento che la terapia con acala-
brutinib va effettuata in modo continuativo, fino a che il tumo-
re eventualmente non progredisce» ha aggiunto il professore.

I risultati dello studio ACE-CL-001 hanno costituito la base 
per lo sviluppo dello studio registrativo di fase 3 ELEVATE-TN, 
che, assieme allo studio registrativo di fase 3 ASCEND, è sta-
to a sua volta alla base dell’approvazione di acalabrutinib da 
parte della Food and Drug Administration per il trattamento di 
pazienti con leucemia linfatica cronica o piccolo linfoma lin-
focitico nel 2019. Il farmaco ha appena ricevuto anche il pare-
re positivo all’approvazione del Comitato per i medicinali per 
uso umano (Chmp) dell’Agenzia europea per i medicinali.

Lo studio ACE-CL-001
Lo studio ACE-CL-001 (NCT02029443) è uno studio di fase 2 
che ha coinvolto 99 pazienti con leucemia linfatica cronica 
mai trattati in precedenza e che richiedevano un trattamento 
secondo i criteri dell’International Workshop on Chronic Lym-
phocytic Leukemia del 2008.

I partecipanti sono stati trattati con acalabrutinib 100 mg due 
volte al giorno oppure 200 mg una volta al giorno, passando suc-
cessivamente a 100 mg due volte al giorno, fino alla progressio-
ne della malattia o alla comparsa di una tossicità inaccettabile.

PATOLOGIA 
Leucemia linfatica cronica

TIPO DI STUDIO 
Trial multicentrico internazionale di fase 2, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con leucemia linfatica cronica naïve 
al trattamento

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
99

TRATTAMENTO VALUTATO 
Acalabrutinib 100 mg BID o 200 mg BID

RISULTATI PRINCIPALI 
Pazienti vivi a 4 anni: 86% 
ORR: 97% 
DOR: NR 
EFS mediana: NR 
EFS a 48 mesi: 90%

MESSAGGIO CHIAVE 
I risultati con un follow-up di 53 mesi confermano 
l’efficacia e la sicurezza a lungo termine di 
acalabrutinib in pazienti con leucemia linfatica cronica 
naïve al trattamento

Lo studio ACE-CL-001
in

30"
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Dei 99 pazienti che sono stati sottoposti 
al trattamento, 62 sono stati trattati con 
acalabrutinib 100 mg due volte al giorno 
e 37 inizialmente con 200 mg una volta 
al giorno.

L’endpoint primario del trial era la si-
curezza, mentre gli endpoint secondari 
comprendevano il tasso di riposta com-
plessivo (ORR) valutato dagli sperimen-
tatori, la durata della risposta (DOR), il 
tempo di risposta (TTR) e la sopravvi-
venza libera da eventi (EFS). 

Negli eventi avversi di interesse clinico 
rientravano le infezioni, gli eventi emor-Ad esclusivo uso del Medical Affairs

42leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



ragici, l’ipertensione e le seconde neo-
plasie primarie, esclusi i tumori diversi 
dal melanoma, e la fibrillazione atriale.

L’età mediana dei partecipanti era di 64 
anni, il 47% aveva una malattia in stadio 
Rai 3-4, il 10% era portatore della delezio-
ne (17p), il 62% aveva immunoglobuline 
(IGHV) non mutate.

86% dei pazienti ancora in trat-
tamento con acalabrutinib 
dopo oltre 4 anni
«I dati di efficacia a lungo termine sono 
estremamente interessanti, perché dopo 
un follow-up mediano di quasi 4 anni e 
mezzo (53 mesi), l’86% dei pazienti (85) 
era ancora in trattamento e pochi sono 
andati in progressione. Anche il dato di 
ORR è molto positivo» ha detto Ghia.

Infatti, l’ORR è risultato molto alto, pari 
al 97%, con un 7% di risposte complete e il 
90% di risposte parziali. 

I tassi di risposta sono risultati simili nei 
diversi gruppi di pazienti ad alto rischio. 
Da sottolineare che l’ORR è risultata del 
100% nei 57 pazienti con IGHV non mu-
tate, nei 9 pazienti con la delezione 17p, 
nei 9 pazienti con mutazioni di TP53 e 
nei 12 con cariotipo complesso; inoltre, 
si è notata una riduzione della malattia 
linfonodale in tutti i 97 pazienti testati.

Ad esclusivo uso del Medical Affairs

Ad esclusivo uso del Medical Affairs
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Gli eventi di interesse clinico, cioè quelli che si ritiene siano 
più associati all’inibizione di BTX, di qualsiasi grado o di grado 
≥ 3, più frequenti sono stati: infezioni (rispettivamente 84% e 
15%), eventi emorragici (66% e 3%) e ipertensione (22% e 11%). 
«La fibrillazione atriale si è verificata solo nel 5% dei pazienti, 
seppure esposti per oltre 4 anni ad acalabrutinib, non ci sono 
stati casi di sindrome da lisi tumorale e gli episodi emorragici 
sono stati nella stragrande maggioranza dei casi di grado lie-
ve» ha rimarcato Ghia. Nell’11% dei pazienti si sono sviluppate 
seconde neoplasie primarie.

Gli eventi avversi gravi hanno avuto un’incidenza del 38%, con 
quattro casi di polmonite e tre di sepsi.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia
J. Byrd, et al. Acalabrutinib In Treatment-Naïve Chronic Lymphocytic Leukemia: 
Mature Results From Phase 2 Study Demonstrating Durable Remissions And Long-
Term Tolerability. EHA 2020; abstract S163. Leggi

Il TTR mediano è stato di 3,7 mesi, mentre la DOR mediana 
e l’EFS mediana non sono ancora state raggiunte; invece, la 
DOR a 48 mesi è stata del 97% (IC al 95% 90%–99%) e l’EFS a 
48 mesi del 90% (IC al 95% 82%-94%). «Anche il dato di EFS 
suggerisce che acalabrutinib è in grado di offrire un control-
lo della malattia a lungo termine nella maggior parte dei pa-
zienti» ha sottolineato Ghia.

Sicurezza confermata nel lungo termine
La maggior parte delle interruzioni (sei casi) è stata dovuta 
a eventi avversi o alla progressione della malattia (tre casi). 
Nessun paziente ha dovuto interrompere il trattamento a cau-
sa di episodi emorragici, ipertensione o fibrillazione atriale.

«I risultati confermano anche la sicurezza a lungo termine di 
acalabrutinib. Globalmente, 14 pazienti hanno dovuto inter-
rompere il trattamento, ma, di questi, solo sei hanno dovuto 
smettere a causa di eventi avversi» ha osservato il professore.

L’incidenza degli eventi avversi in genere è diminuita nel tem-
po. Gli eventi avversi comuni sono stati quelli che ci si aspet-
tava e che si erano visti anche a breve termine, ha detto Ghia: 
diarrea (52%), mal di testa (45%), infezioni delle vie respirato-
rie superiori (44%), artralgia (42%) e contusioni (42%). 
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In pazienti con leucemia linfatica cronica non trattati in pre-
cedenza, e con comorbidità, la combinazione dell’inibitore di 
Bcl-2 venetoclax e dell’anticorpo anti-CD20 obinutuzumab con-
ferma la sua superiorità rispetto alla chemioimmunoterapia 
standard con clorambucile e obinutuzumab nel migliorare la 
sopravvivenza libera da progressione (PFS) e nell’ottenere re-
missioni profonde, mantenendo il suo beneficio anche a lungo 
termine, dopo 2 anni dalla fine del trattamento. A dimostrarlo 
sono i risultati di follow-up a 3 anni dello studio di fase 3 CLL14, 

presentati di recente al congresso (virtuale) della European He-
matology Association (EHA) e qualche settimana prima anche 
al congresso dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO).

La combinazione venetoclax-obinutuzumab ha dimostrato di 
ridurre del 69% il rischio di progressione della malattia o de-
cesso rispetto alla chemioimmunoterapia con clorambucile 
e obinutuzumab. Inoltre, a 3 anni dall’inizio della terapia, i 
pazienti ancora in vita e senza segni di progressione sono ri-

Leucemia linfatica cronica,  
terapia chemo-free con venetoclax  
di durata fissa si conferma migliore  
della chemioimmunoterapia standard

Dott. Stefano Molica
Clicca qui per ascoltare 
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sultati circa il 32% in più nel gruppo trattato con venetoclax 
rispetto al gruppo di confronto.

Questi risultati a lungo termine dello studio, per i quali il fol-
low-up mediano è di 39,6 mesi, saranno anche pubblicati a 
breve su The Lancet Oncology.

«Lo studio è veramente innovativo perché è la prima volta 
che si confronta una terapia mirata, chemo-free, priva cioè di 
chemioterapia, e data per un tempo definito e limitato, con 
la chemioimmunoterapia convenzionale in questo setting» 
ha detto ai nostri microfoni Stefano Molica, Coordinatore 
Scientifico del Dipartimento Oncoematologico dell’AO Pu-
gliese Ciaccio di Catanzaro.

«Una volta che questa combinazione sarà disponibile anche in 
Italia, i medici potranno offrirla ai pazienti che possono benefi-
ciarne, soprattutto quelli con malattia un po’ più aggressiva, che 
potranno ottenere una risposta profonda con una terapia di durata 
limitata nel tempo, un anno, e questa sarà una strada alternativa 
a terapie già prescrivibili con farmaci nuovi, non chemioterapici, 
che però vanno assunte in modo continuativo, fino alla progres-
sione della malattia» ha aggiunto Antonio Cuneo, Professore Or-
dinario di Ematologia all’Università degli Studi di Ferrara e Parma.

Non da ultimo, ha aggiunto l’esperto, «Studi condotti soprat-
tutto nelle linee più avanzate dimostrano che la terapia con 
i nuovi farmaci di durata limitata tempo consente anche un 
certo grado di risparmio per il Sistema sanitario nazionale».

Lo studio CLL14
Lo studio CLL14 (NCT02242942) è un trial multicentrico in-
ternazionale, randomizzato, in aperto, che ha coinvolto 432 
pazienti con leucemia linfatica cronica non trattati in prece-
denza e che presentavano comorbidità. «Si trattava di pazienti 
anziani, che rappresentano la popolazione maggiormente af-
fetta da questa forma di leucemia cronica» ha spiegato Cuneo.

PATOLOGIA 
Leucemia linfatica cronica

TIPO DI STUDIO 
Trial multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con leucemia linfatica cronica naïve  
e con comorbidità

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
432

TRATTAMENTO VALUTATO 
Venetoclax più obinutuzumb vs clorambucile 
più obinutuzumb

RISULTATI PRINCIPALI 
PFS mediana: NR vs 35,6 mesi (HR 0,31) 
PFS stimata a 3 anni: 81,9% vs 49,5% 
MRD non rilevabile 18 mesi dopo la fine della cura:  
47,2% vs 7,4%.

MESSAGGIO CHIAVE 
Un trattamento di durata fissa con venetoclax più 
obinutuzumb prolunga la PFS e ottiene più remissioni 
profonde rispetto a clorambucile più obinutuzumb 
in pazienti con leucemia linfatica cronica naïve  
e con comorbidità

Lo studio CLL14
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misurata ogni 6 mesi per un massimo di 5 anni dopo l’arruola-
mento dell’ultimo paziente) e la sopravvivenza globale (OS).

Tutti i pazienti hanno interrotto il trattamento da almeno 2 
anni e il follow-up è in corso.

Miglioramento della PFS mantenuto anche 2 
anni dopo lo stop al trattamento
La combinazione venetoclax più obinutuzumb ha già dimo-
strato di migliorare in modo significativo la PFS rispetto alla 
chemioimmunoterapia in questo studio. Nel 2019, infatti, sono 
stati presentati ai congressi dell’EHA e dell’ASCO, e pubblicati 
sul New England Journal of Medicine, i risultati del trial con 
un follow-up mediano di 28,1 mesi, che hanno mostrato una 
PFS a 2 anni rispettivamente dell’88,1% contro 64,1%.

«La novità di quest’anno è che con un follow-up di 3 anni, e quindi 
a 2 anni dal termine della terapia, i pazienti trattati con venetoclax 
più obinutuzumb continuano a mantenere un vantaggio rispetto 
a quelli trattati con la chemioimmunoterapia» ha detto Molica.

I partecipanti sono stati assegnati in parti uguali al trattamen-
to con 12 cicli di venetoclax più 6 cicli di obinutuzumb oppure 
12 cicli di clorambucile più 6 cicli di obinutuzumb.

L’endpoint primario era la PFS valutata dagli sperimentatori, 
mentre gli endpoint secondari comprendevano i tassi di rispo-
sta, i tassi di negatività della malattia residua minima (MRD, 

Prof. Antonio Cuneo
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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Infatti, anche nel gruppo con IGVH mutate il trattamento con 
la combinazione chemo-free con venetoclax ha migliorato la 
PFS rispetto alla chemioimmunoterapia (HR 0,33; IC al 95% 
0,16-0,70; P = 0,004).

«Questo è particolarmente interessante, perché nell’analisi 
precedente non si era osservata nessuna differenza di PFS 
fra i due bracci di trattamento nel sottogruppo di pazienti con 
IGHV mutate» ha detto l’autore che ha presentato i dati, Oth-
man Al-Sawaf, dell’Università di Colonia. «Tuttavia, ora, con 
un follow-up più lungo, diventa chiaro che la combinazione 
venetoclax-obinutuzumab è più efficace anche per i pazienti 
con IGHV mutate».

L’OS mediana non è ancora stata raggiunta, ma quest’ultima 
analisi non ha mostrato alcuna differenza significativa fra i 
due bracci, con un’OS a 36 mesi pari all’88,9% nel braccio trat-
tato con venetoclax contro 88% nel braccio di confronto (HR 
1,03; IC al 95% 0,60-1,75; P = 0,92).

Più risposte profonde con venetoclax
La doppietta chemo-free con venetoclax è risultata superiore 
alla chemioimmunoterapia di confronto anche dal punto di 
vista della profondità della risposta, valutata in base alla pro-
fondità della malattia minima residua (MRD).

I pazienti che hanno raggiunto la non rilevabilità della MRD nel 
sangue periferico (con una sensibilità pari a 10-4) 18 mesi dopo 
la fine del trattamento sono stati il 47,2% nel braccio veneto-
clax più obinutuzumab, contro solo il 7,4% nel braccio cloram-
bucile più obinutuzumab. Quando l’MRD è stata valutata con 
una metodica più sensibile (Next Generation Sequencing, che 
ha una sensibilità di 10-6), il tasso di non rilevabilità dell’MRD 
è risultato rispettivamente del 41,7% contro 6,5%.

Infatti, il vantaggio della combinazione con venetoclax si è 
mantenuto anche con un anno in più di follow-up, e dopo che 
tutti i pazienti avevano già interrotto la terapia da almeno 2 
anni, con una PFS stimata a 3 anni che è risultata dell’81,9% 
con venetoclax più obinutuzumb contro 49,5% con clorambu-
cile più obinutuzumb.

La PFS mediana non è ancora stata raggiunta nel braccio trat-
tato con venetoclax, mentre è risultata di 36 mesi nel braccio 
di confronto (HR 0,31; IC al 95% 0,22-0,44; P < 0,001).

Il beneficio di PFS associato al trattamento con venetoclax è 
risultato coerente in tutti i sottogruppi clinici e biologici, com-
presi quello dei pazienti con mutazioni o delezioni di TP53, 
quello dei pazienti con immunoglobuline (IGHV) non mutate 
e anche – e questa è una novità – quello con IGVH mutate.

48leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



Inoltre, nel sottogruppo con MRD non rilevabile, la PFS è risul-
tata simile in coloro che avevano raggiunto una risposta com-
pleta e coloro che, invece, avevano ottenuto una risposta par-
ziale al trattamento.

Infine, i pazienti che avevano risposto in modo parziale, ma 
avevano raggiunto la non rilevabilità della MRD, hanno mo-
strato una PFS più lunga rispetto ai pazienti che ottenuto una 
risposta completa, ma con MRD ancora rilevabile.

Profilo di sicurezza confermato
Prolungando il follow-up non sono emersi segnali nuovi ri-
guardo alla sicurezza del trattamento.

I pazienti che hanno sviluppato nuove seconde neoplasie pri-
marie sono stati il 17% nel braccio venetoclax più obinutuzumab 
contro il 10,3% nel braccio clorambucile più obinutuzumab.

Nell’insieme, ha sintetizzato Al-Sawaf, questi dati suggeri-
scono che la combinazione venetoclax più obinutuzumab ha 
mantenuto un’efficacia superiore alla chemioimmunoterapia 
durante il follow-up a lungo termine. «Da notare, che questi 
benefici si sono osservati in tutte le categorie di rischio cono-
sciute e indicano che questo regime è un’opzione praticabile 
per i pazienti con leucemia linfatica cronica non trattati in 
precedenza ha concluso l’autore.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia:
O. Al-Sawaf, et al. Fixed-Duration Venetoclax-Obinutuzumab For Previously Un-
treated Chronic Lymphocytic Leukemia: Follow-Up Of Efficacy And Safety Results 
From The Multicenter, Open-Label, Randomized Phase 3 CLL14 Trial. EHA 2020; ab-
stract S155. Leggi

Correlazione tra PFS ed MRD
Nell’analisi presentata all’EHA, gli autori hanno anche valu-
tato la PFS in relazione allo stato della MRD alla fine del trat-
tamento nei pazienti del braccio trattato con venetoclax più 
obinutuzumab. Hanno visto, così, che la mediana di PFS non 
era stata ancora raggiunta nel sottogruppo con MRD non rile-
vabile, mentre è risultata di 17,7 mesi in quello dei pazienti con 
livelli bassi (≥ 10-4-<10-2) o elevati (≥ 10-2) di MRD.

«Questo risultato ce lo aspettavamo, ma andava documentato, 
con un tempo di osservazione adeguato. In questo caso, dopo 
oltre 3 anni di follow-up, si è visto che quando si ottiene una 
risposta profonda, con la malattia minima residua negativa, 
la sopravvivenza libera da progressione è molto, molto lunga. I 
pazienti che raggiungono la negatività della malattia minima 
residua stanno molti anni senza nessun segno di malattia» ha 
sottolineato Cuneo.
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sione della malattia o decesso rispetto ai regimi di confronto 
(bendamustina più rituximab o idelalisib più rituximab).

Inoltre, nel gruppo trattato con l’inibitore di BTK, i pazienti an-
cora vivi e non in progressione a 18 mesi sono risultati il 34% in 
più rispetto al gruppo trattato con i regimi standard.

«I risultati finali dello studio ASCEND confermano i risultati 
riportati l’anno scorso dopo l’analisi intermedia e dimostrano 
l’efficacia e la sicurezza favorevoli di acalabrutinib rispetto 
ai regimi di cura standard nei pazienti con leucemia linfatica 

Il trattamento con l’inibitore della tirosin chinasi di Bruton 
(BTK) di nuova generazione acalabrutinib continua a dimo-
strarsi più efficace rispetto ai regimi standard, con un profi-
lo di sicurezza tollerabile, in pazienti con leucemia linfatica 
cronica ricaduti o refrattari a trattamenti precedenti. La con-
ferma arriva dai risultati finali dello studio di fase 3 ASCEND, 
presentati in modo virtuale al congresso annuale dell’Associa-
zione europea di ematologia, l’EHA.

Dopo un follow-up mediano di 22 mesi, la monoterapia con aca-
labrutinib ha dimostrato di ridurre del 73% il rischio di progres-

Leucemia linfatica cronica  
ricaduta/refrattaria, acalabrutinib conferma 
il suo vantaggio a lungo termine

Prof. Paolo Ghia
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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cronica recidivante o refrattaria» ha dichiarato ai nostri mi-
crofoni l’autore principale dello studio, Paolo Ghia, Professore 
Ordinario di Oncologia Medica presso l’Università Vita-Salute 
San Raffaele di Milano.

Acalabrutinib
Acalabrutinib è già approvato in svariati Paesi per il trattamen-
to di pazienti adulti con leucemia linfatica cronica e in 14 Paesi 
per il trattamento di pazienti con linfoma a cellule mantellari 
già sottoposti ad almeno una terapia precedente. Nel novembre 
2019 il farmaco ha avuto il via libera della Food and Drug Ad-
ministration per il suo utilizzo in pazienti adulti con leucemia 
linfatica cronica e a fine luglio 2020 ha avuto anche il parere 
positivo all’approvazione del Comitato per i medicinali per uso 
umano (Chmp) dell’Agenzia europea per i medicinali.

L’approvazione delle agenzie regolatorie si è basata in parte sui 
risultati di un’analisi ad interim dello studio ASCEND, con un 
follow-up mediano di 16,1 mesi. Quest’analisi aveva evidenzia-
to che la mediana della sopravvivenza libera da progressione 
(PFS) non era ancora stata raggiunta con acalabrutinib men-
tre era di 16,5 mesi con i regimi di confronto (HR 0,31; IC al 95% 
0,20- 0.49; P < 00001), con una riduzione del 69% del rischio di 
progressione o morte nel braccio trattato con l’inibitore. Inol-
tre, a 12 mesi, l’88% dei pazienti trattati con acalabrutinib era 
vivo e non mostrava segni di progressione della malattia con-
tro il 68% dei controlli.

Lo studio ASCEND
Lo studio ASCEND (NCT02970318) è uno studio multicentrico 
internazionale, randomizzato, in aperto, nel quale si è valuta-
ta l’efficacia di acalabrutinib in pazienti con leucemia linfa-
tica cronica già trattati in precedenza, ma ricaduti o risultati 
refrattari a questi trattamenti.

PATOLOGIA 
Leucemia linfatica cronica

TIPO DI STUDIO 
Trial multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con leucemia linfatica cronica  
ricaduta/refrattaria

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
310

TRATTAMENTO VALUTATO 
Acalabrutinib vs rituximab + idelalisib oppure 
bendamustina

RISULTATI PRINCIPALI 
PFS mediana: NR vs 16,8 mesi 
PFS a 18 mesi: 82% vs 48% 
DOR: NR vs 18 mesi

MESSAGGIO CHIAVE 
I risultati finali confermano la buona tollerabilità  
e la maggiore efficacia di acalabrutinib rispetto 
ai regimi standard in pazienti con leucemia linfatica 
cronica ricaduta/refrattaria 

Lo studio ASCEND
in

30"

51leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



phocytic Leukemia, essere già stati sottoposti a una terapia si-
stemica precedente per la loro malattia e avere un performan-
ce status ECOG non superiore a 2.

Invece, erano esclusi dall’arruolamento i pazienti con linfoma 
o leucemia del sistema nervoso centrale noti, quelli con malat-
tie cardiovascolari significative e anche quelli che erano sta-
ti precedentemente esposti a un inibitore del B-Cell Receptor 
(BCR) o di Bcl-2. Il trattamento precedente con bendamustina 
era consentito se nello studio la scelta dello sperimentatore 
per il regime di confronto era rituximab più idelalisib.

Pazienti già sottoposti a con una mediana di 
due terapie
I partecipanti avevano un’età mediana di 67 anni e più della 
metà (il 67,1%) era di sesso maschile. Inoltre, il 48,7% dei pa-
zienti aveva una malattia ‘bulky’ di dimensioni ≥ 5 cm. Per 
quanto riguarda i trattamenti precedenti, i partecipanti aveva-
no già fatto una mediana di due precedenti linee di terapia, il 

48,1% era già stato sottoposto a una linea 
di terapia, il 27,7% a due linee, il 13,2% a tre 
linee e l’11,0% a quattro o più linee. 

La maggior parte dei pazienti era stata 
trattata in precedenza con agenti alchi-
lanti diversi dalla bendamustina (85,2%) 
seguiti da anticorpi monoclonali an-
ti-CD20 (nell’80,3% dei casi) e da analo-
ghi delle purine (nel 68,7%).

Miglioramento significativo 
della PFS con acalabrutinib
«Nell’analisi finale dello studio, con un 
follow-up di quasi 2 anni, si conferma 
che acalabrutinib è in grado di aumen-
tare la PFS rispetto ai due trattamenti di 
confronto» ha ribadito Ghia.

Il trial ha arruolato in totale 310 pazienti, che sono stati assegnati 
secondo un rapporto 1:1 al trattamento con acalabrutinib in mo-
noterapia (100 mg due volte al giorno) oppure con rituximab, in 
combinazione con idelalisib 150 mg due volte al giorno o benda-
mustina (70 mg/m2) a discrezione del clinico, fino alla progressio-
ne della malattia o allo sviluppo di una tossicità non tollerabile. 
In caso di progressione della malattia confermata, era consentito 
il crossover dal braccio di controllo al braccio sperimentale, trat-
tato con acalabrutinib. «Nel braccio di confronto, la maggior par-
te dei pazienti, 119 pazienti su 155, è stata trattata con il regime 
chemo-free, cioè idelalisib più rituximab» ha specificato Ghia.

L’endpoint primario dello studio era la PFS, mentre gli endpoint 
secondari chiave comprendevano la sopravvivenza globale 
(OS), il tasso di risposta complessivo (ORR) e la sicurezza.

Per poter essere inclusi nello studio, i pazienti dovevano ave-
re un’età ≥18 anni, una diagnosi di leucemia linfatica cronica 
come definita dall’International Workshop on Chronic Lym-

ASCEND Study Design and Assessments 

‒ The data cutoff date for this analysis was August 1, 2019

aUntil progression or toxicity. b375 mg/m2 IV on day 1 of the first cycle, then subsequent doses at 500 mg/m2 every 2 weeks for 4 infusions followed by every 4 weeks for 3 infusions. cOn day 1 and day 2 of cycles 1–6. d375 mg/m2 IV on day 1 of the first cycle, 
then subsequent doses at 500 mg/m2 on day 1 of cycles 2–6. ePFS was based only on investigator assessment after the interim analysis, when the primary endpoint of independent review committee-assessed PFS was met.
BID, twice daily; BR, bendamustine plus rituximab; CLL, chronic lymphocytic leukemia; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; IdR, idelalisib plus rituximab; IV, intravenous; ORR, overall response rate; OS, overall survival; 
PFS, progression-free survival; PO, orally.
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Dopo un follow-up 
mediano di 22 mesi, 
l’OS mediana e la 
durata della risposta 
(DOR) mediana non 
sono state raggiunte 
nel braccio trattato 
con acalabrutinib.

Con acalabru-
tinib prolun-
gamento del-
la PFS anche 
in pazienti ad 
alto rischio
«Un aspetto inte-
ressante emerso 
dallo studio è che 
anche i pazienti 
con caratteristiche 

genetiche sfavorevoli ottengono lo stesso beneficio di PFS da 
acalbrutinib rispetto a quelli con caratteristiche più favorevo-
li» ha sottolineato Ghia.

Le analisi sui sottogruppi hanno dimostrato, infatti, che acala-
brutinib ha prolungato la PFS anche in pazienti ad alto rischio, 
come quelli con la delezione (17p) e in quelli i cui tumori pre-
sentavano mutazioni di TP53 o IGHV non mutate. Nel braccio 
acalabrutinib, gli sperimentatori hanno calcolato un HR per la 
PFS pari a 0,11 (IC al 95% 0,04-0,34) nei pazienti con la dele-
zione (17p) e mutazioni di TP53 contro un HR pari a 0,29 (IC 
al 95% 0,19-0,45) in quelli senza mutazioni; inoltre, nel sotto-
gruppo con IGHV non mutate, l’HR è risultato pari a 0,28 (IC al 

Nell’analisi presentata al congresso EHA, con un follow-up me-
diano di 22 mesi, la PFS mediana non è stata raggiunta (NR) 
nel braccio acalabrutinib, mentre è risultata di 16,8 mesi nel 
braccio di controllo (HR 0,27, P < 0,0001). Quando il braccio di 
controllo è stato suddiviso nei due sottogruppi, quello tratta-
to con rituximab più idelalisib e quello trattato con rituximab 
più bendamustina, la PFS mediana è risultata rispettivamen-
te di 16,2 mesi e 18,6 mesi.

Inoltre, «La PFS a 18 mesi è risultata dell’82% nel braccio trattato 
con acalabrutinib contro 48% nel braccio di confronto, con un 
netto vantaggio, dunque, a favore dell’inibitore di BTK» ha ag-
giunto il professore.

Investigator-Assessed PFS
‒ After a median of 22 mo, acalabrutinib prolonged PFS vs investigator’s choice therapy (estimated 18-mo 

PFS: 82% and 48%, respectively)

aHazard ratio was based on stratified Cox-Proportional-Hazards model, stratified by randomization stratification factors as recorded in an interactive voice/web response system. bP-value was based on stratified log-rank test, stratified by randomization 
stratification factors as recorded in an interactive voice/web response system. cHazard ratios were based on unstratified Cox-Proportional-Hazards model. dP-values were based on unstratified log-rank test. 
PFS rates were based on the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) 2008 criteria in patients with R/R CLL.1 Patients were censored at the time when any subsequent anticancer therapies were received. BR, bendamustine plus 
rituximab; HR, hazard ratio; IdR, idelalisib plus rituximab; NR, not reached; PFS, progression-free survival.
1. Hallek M, et al. Blood. 2008;111(12):5446-56. 

PFS for Acalabrutinib vs IdR or BRPFS for Acalabrutinib vs IdR/BR
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Acalabrutinib 
ben tollerato
Il trattamento con 
acalabrutinib è ri-
sultato ben tollera-
to «e aggiungendo 6 
mesi di follow-up il 
profilo di sicurezza 
non è cambiato, a 
suggerire che anche 
prolungando l’espo-
sizione al farmaco 
la sua tollerabilità 
non diminuisce» 
ha detto Ghia.

Le incidenze de-
gli eventi avversi 
di grado ≥3, degli 
eventi avversi se-
veri, degli eventi 

avversi correlati al trattamento, delle interruzioni del tratta-
mento, nonché delle variazioni di dosaggio sono risultate tutte 
più alte nel braccio trattato con idelalisib più rituximab rispet-
to ad acalabrutinib o bendamustina più rituximab.

«Da sottolineare che la maggioranza dei pazienti, circa il 60% 
trattati con idelalisib più rituximab ha dovuto interrompere il 
trattamento a causa di eventi avversi, mentre nel braccio trat-
tato con acalabrutinib solo il 14%» ha rimarcato Ghia.

L’incidenza degli eventi avversi di qualsiasi grado è stata del 
96% nel gruppo acalabrutinib contro 99% e 80% nei pazienti 
trattati con rituximab in associazione rispettivamente con 
idelalisib o bendamustina, mentre gli eventi avversi di grado 

95% 0,18-0,43) contro 0,30 (IC al 95% 0,12-0,76) nel sottogrup-
po con IGHV mutate.

L’inibitore di BTK ha anche dimostrato di prolungare la PFS ri-
spetto al regime di confronto in tutti i sottogruppi analizzati 
previsti dal protocollo.

Durata della risposta superiore con acalabrutinib
Per quanto riguarda le risposte, la DOR è risultata più lunga con 
acalabrutinib rispetto al controllo. In particolare, la DOR me-
diana non è stata raggiunta nel braccio trattato con l’inibitore 
di BTK, mentre è risultata di 18 mesi con il regime di confronto 
(HR 0,19; IC 95%, 0,11-0,33). Anche il tasso di DOR stimato a 18 
mesi è risultato più alto con acalabrutinib rispetto al confron-
to: 85,4% contro 49,4%.

Investigator-Assessed PFS in Patients With High-Risk Features
‒ Acalabrutinib prolonged PFS in patients with del(17p)/TP53 mutations and unmutated IGHV 

PFS rates were based on the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) 2008 criteria in patients with R/R CLL.1 Patients were censored at the time when any subsequent anticancer therapies were received. 

BR, bendamustine plus rituximab; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; IdR, idelalisib plus rituximab; IGHV, immunoglobulin heavy chain variable; PFS, progression-free survival.

1. Hallek M, et al. Blood. 2008;111(12):5446-56.

PFS in Patients With Unmutated IGHV PFS in Patients With del(17p) and TP53 Mutations
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In conclusione
«Nel complesso, i risultati dimostrano che ora abbiamo un se-
condo inibitore di BTK (il primo è ibrutinib, ndr), che si è di-
mostrato estremamente efficace, anche con un follow-up che 
inizia a essere sufficientemente lungo, quasi 2 anni; i dati di-
mostrano che anche la sicurezza e tollerabilità di acalabrutinib 
si mantengono nel lungo termine, con un’esposizione di ben 6 
mesi in più rispetto all’analisi precedente» ha concluso Ghia.

«Il farmaco non è ancora disponibile in Italia, ma proprio i 
risultati di questo studio, e a quelli di un altro trial, lo studio 
ELEVATE-TN, nel quale il farmaco è stato testato come terapia 
di prima linea, serviranno come base per la richiesta di appro-
vazione del farmaco all’autorità regolatoria, per avere il farma-
co a disposizione in Europa e, a seguire, anche in Italia» ha ag-
giunto il professore.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia
P. Ghia, et al. Acalabrutinib vs idelalisib plus rituximab (IDR) or bendamustine plus 
rituximab (BR) in relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leuemia (CLL): 
ASCEND final results. EHA 2020; abstract S159. Leggi

≥3 hanno avuto un’incidenza rispettivamente del 55%, 90% e 
49%. Eventi avversi di grado 5 sono stati riportati in 10 pazienti 
del braccio acalabrutinib, contro sei nel braccio rituximab più 
idelalisib e tre nel braccio rituximab/bendamustina.

Gli eventi avversi di qualsiasi grado più comuni, riportati da 
almeno il 15% dei pazienti trattati con l’inibitore di BTK sono 
stati mal di testa (22%), neutropenia (21%), diarrea (20%) e in-
fezione delle vie respiratorie superiori (20%), mentre quelli 
più comuni di grado 3 o superiore sono stati neutropenia (17%), 
anemia (16%) e polmonite (13%).

«Il mal di testa è un effetto collaterale tipici di acalabrutinib, 
si verifica all’inizio del trattamento, ma tende a sparire nel giro 
di 2-3 settimane» ha precisato il professore.

Gli eventi avversi gravi riportati in almeno il 5% dei pazienti 
sono stati polmonite (6% nel braccio trattato con acalabruti-
nib; 10% nel braccio trattato con rituximab più idelalisib e 3% 
con rituximab più bendamustina), diarrea (rispettivamente 
1%, 14% e 0%) e piressia (rispettivamente 1%, 7% e 3%).

«Se ci concentriamo sugli eventi tipici degli inibitori della 
BTK, quelli di interesse clinico, i dati sono estremamente in-
teressanti, tenendo conto che il setting è quello di pazienti 
ricaduti o refrattari: si è registrato solo un 6% di fibrillazione 
atriale, meno di un terzo dei pazienti, il 29%, ha avuto episo-
di emorragici, che nella stragrande maggioranza dei casi sono 
stati di lieve entità, i sanguinamenti maggiori sono stati solo il 
3% e non sono stati riportati casi di emorragia intracranica» ha 
specificato Ghia.

Gli episodi di sanguinamento di qualsiasi tipo sono stati più 
comuni nel braccio trattato con acalabrutinib. Tuttavia, l’inci-
denza dei sanguinamenti maggiori è stata bassa e comparabi-
le nei diversi bracci dello studio.
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Un altro evento avverso di interesse è la fibrillazione atriale, 
in una popolazione di pazienti peraltro relativamente giovane 
(l’età mediana era di 62 anni).

A questo proposito, ha commentato Alexey Danilov, del centro 
City of Hope di Duarte (California), non coinvolto nello studio, 
«gli inibitori della tirosina chinasi di Bruton (BTK) di seconda 
generazione, come acalabrutinib, potrebbero essere associati 
a un rischio di fibrillazione atriale inferiore rispetto all’inibi-
tore di BTK ibrutinib utilizzato nello studio CLL2-GIVe».

Razionale solido
In generale, comunque, il razionale alla base della combina-
zione è solido, ha osservato l’esperto.

Di tutte le popolazioni di pazienti con leucemia linfatica cro-
nica, ha sottolineato Danilov, quella con la delezione 17p o mu-
tazioni di TP53 probabilmente è la più appropriata per questo 
tipo di terapia, perché presenta tuttora un forte bisogno medi-
co non soddisfatto rispetto ad altri pazienti con la stessa leu-
cemia, ma che non hanno tali mutazioni.

«I pazienti con leucemia linfatica cronica portatori di alte-
razioni hanno tassi di risposta ai nuovi farmaci più bassi e 

Nei pazienti con leucemia linfatica cronica ad alto rischio, 
una terapia di prima linea con il regime terapeutico denomi-
nato GIVe, costituito dalla combinazione di tre farmaci mirati, 
obinutuzumab, ibrutinib e venetoclax, ha mostrato tassi di ri-
sposta incoraggianti nello studio di fase 2 CLL2-GIVe. I risul-
tati del trial sono stati presentati al congresso annuale della 
European Hematology Association (EHA), quest’anno tenuto 
in forma virtuale a causa dell’emergenza coronavirus.

«Nello studio, nei 41 pazienti con leucemia linfatica cronica 
non trattati in precedenza e portatori della delezione 17p e/o di 
mutazioni di TP53 a cui è stato somministrato il regime tera-
peutico, il tasso di risposta completa al momento della rista-
diazione finale è risultato del 58,5% e 33 pazienti che aveva-
no ottenuto una risposta confermata risultavano negativi per 
la malattia minima residua dopo follow-up mediano di 18,6 
mesi» ha riferito Henriette Huber, dell’Ospedale universitario 
di Ulm, in Germania, presentando i dati al congresso.

«Il profilo di sicurezza complessivo della tripletta è risultato 
accettabile, anche se alcuni pazienti hanno presentato infe-
zioni di grado elevato che destano preoccupazione» ha aggiun-
to la professoressa. L’incidenza delle infezioni di grado 3 o su-
periore nello studio è stata pari al 19,5%.

Leucemia linfatica cronica ad alto rischio, 
promettente la combinazione  
obinutuzumab-ibrutinib-venetoclax
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generalmente non rispondono bene alla chemioimmunote-
rapia. La domanda a cui bisogna dare risposta è se sia meglio 
usarli tutti nello stesso momento o utilizzare una strategia 
sequenziale - dando prima un farmaco e poi un altro, dopo 
una ricaduta - ma questo studio non affronta la questione» 
ha aggiunto il professore.

Lo studio CLL2-GIVe
Lo studio CLL2-GiVe è uno studio prospettico multicentrico, 
in aperto, che ha coinvolto 24 uomini e 17 donne con leuce-
mia linfatica cronica non trattata in precedenza, portatori 
della delezione 17p e/o mutazioni del gene TP53, con un’ade-
guata funzione d’organo (tasso di clearance della creatinina 
superiore a 50 ml/min).

L’età mediana del campione era di 62 anni (range: 35-85 anni) 
e il 78% dei pazienti aveva una malattia in stadio B o C secondo 
Binet. Il punteggio mediano della Cumulative Illness Rating 
Scale (CIRS) era pari a 3 (intervallo da 0 a 8).

Tutti i pazienti sono stati trattati con la combinazione per 6 
mesi. L’inibitore del CD20 obinutuzumab è stato somministra-
to a un dosaggio pari a 1000 mg nei giorni 1, 8 e 15 del ciclo 1 e 
il giorno 1 dei cinque cicli successivi. Ibrutinib è stato sommi-
nistrato alla dose di 420 mg al giorno a partire dal primo giorno 
del primo ciclo, mentre l’inibitore di BCL-2 venetoclax è stato 
somministrato a partire dal giorno 22 del ciclo 1 effettuando 
un ramp-up fino nell’arco di 5 settimane fino ad arrivare a 400 
mg/die, fino al termine del ciclo 12.

Se i pazienti raggiungevano una remissione completa (CR) o 
una remissione completa con recupero ematologico incom-
pleto (CRi) secondo i criteri dell’International Workshop on 
CLL al momento della ristadiazione finale (effettuata median-
te imaging alla fine del ciclo 12, seguito dalla biopsia del mi-

dollo osseo 2 mesi dopo), potevano interrompere ibrutinib a 
partire dal ciclo 15. I pazienti che non avevano raggiunto una 
CR o una CRi continuavano l’inibitore di BTK fino al ciclo 36.

Risultati di efficacia promettenti 
Tutti i 41 pazienti arruolati nello studio tranne tre hanno rag-
giunto la ristadiazione finale e le analisi di efficacia e sicurez-
za hanno incluso tutti i 41 pazienti.

L’endpoint primario dello studio, il tasso di CR/CRi al momen-
to della ristadiazione finale, è stato raggiunto da 24 pazienti (il 
58,8%), mentre 14 (34,1%) hanno ottenuto una risposta parziale.

Dei tre pazienti per i quali non è stato possibile valutare le ri-
sposte, due sono deceduti (una donna a causa di carcinoma 
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Il 9,8% dei pazienti ha sviluppato una sindrome di lisi tumo-
rale di grado 3 o superiore, mentre nel 29,3% dei casi si sono 
sviluppate reazioni correlate all’infusione, che nel 7,3% dei pa-
zienti sono state di grado 3 o superiore.

In conclusione, questo studio dimostra che il regime combi-
nato GIVe contenente venetoclax rappresenta un’opzione te-
rapeutica di prima linea promettente per i pazienti con leuce-
mia linfatica cronica ad alto rischio.

Elisa Spelta
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ovarico che retrospettivamente si è accertato essere presente 
al momento dell’arruolamento e l’altro paziente al ciclo 9 per 
insufficienza cardiaca), mentre il terzo paziente ha ritirato il 
consenso al ciclo 10.

Complessivamente, 33 pazienti (l’80,5%) avevano una ma-
lattia minima residua (MRD) negativa nel sangue periferico, 
quattro sono rimasti MRD-positivi e quattro non sono stati va-
lutati. Come previsto dal protocollo, 22 pazienti che avevano 
raggiunto una CR o una CRi e con MRD non rilevabile hanno 
interrotto la terapia alla settimana 15, mentre altri 13 hanno 
interrotto il trattamento a causa di eventi avversi o per altre 
cause e sei sono rimasti in terapia oltre il ciclo 15.

Risultati di sicurezza
Gli eventi avversi più frequenti di qualsiasi grado fino alla fine 
del ciclo 14 sono stati i disturbi gastrointestinali, che si sono 
verificati nell’83% dei pazienti, nessuno di grado superiore al 
2, le infezioni, che hanno avuto un’incidenza del 70,7% (19,5% 
di grado 3 o superiore) e disturbi del sistema emolinfopoietico, 
che si sono manifestati nel 58,5% dei casi, la maggior parte dei 
quali (53,7%) di grado 3 o superiore.

Disturbi cardiaci sono stati riportati nel 19,5% dei pazienti e 
nel 12,2% dei casi l’evento cardiaco era la fibrillazione atriale. 
La fibrillazione atriale di grado 3 o superiore ha avuto un’inci-
denza del 2,4%.

Da segnalare anche un caso di aspergillosi cerebrale, uno di 
leucoencefalopatia multifocale progressiva (senza test PCR), 
uno di urosepsi, uno di sepsi da stafilococco e un caso di infe-
zione febbrile.
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Al convegno della European Hematology Association (EHA), 
quest’anno svoltosi in modalità virtuale a causa dell’emergen-
za Covid-19, sono stati presentati nuovi risultati aggiornati, con 
un follow-up a 3 anni, dello studio DASCERN, che dimostrano 
come nei pazienti che hanno risposto in modo subottimale al 
trattamento di prima linea con imatinib, un rapido switch a un 
altro farmaco della stessa classe, dasatinib, offra un beneficio 
clinico e permetta di migliorare i tassi di risposta.

«Lo studio DASCERN è iniziato alcuni anni fa e ora siamo al 
terzo anno di follow up. Il trial si proponeva di valutare se i pa-

Nei pazienti affetti da leucemia mieloide cronica in fase 
cronica, raggiungere rapidamente una risposta molecola-
re si associa a maggiori probabilità di risposta molecolare 
profonda (MR4,5) e a una sopravvivenza superiore. Pertan-
to, le linee guida NCCN e le raccomandazioni dello Euro-
pean LeukemiaNet (ELN) comprendono il raggiungimento 
di una risposta molecolare a 3 mesi come traguardo del 
trattamento. Tuttavia, circa un paziente su tre trattato in 
prima linea con imatinib non raggiunge quest’obiettivo e 
non è ancora del tutto chiaro quale sia la gestione più ap-
propriata di questi pazienti.

Leucemia mieloide cronica,  
switch a dasatinib dopo risposta subottimale 
a imatinib offre benefici

Prof. Giuseppe Saglio
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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zienti che non avevano ottenuto una risposta soddisfacente 
alla terapia con imatinib ottenevano una risposta migliore se 
passavano a dasatinib. Il punto focale dello studio era che tutti 
i pazienti erano resistenti o parzialmente resistenti a imatinib 
perché a distanza di 3 mesi dall’inizio della terapia con que-
sto farmaco avevano ancora un BCR/ABL1 superiore al 10%» 
ha spiegato ai nostri microfoni l’autore principale dello studio 
Giuseppe Saglio, Professore Ordinario di Ematologia presso 
l’Università degli Studi di Torino

«Secondo l’attuale definizione dello European LeukemiaNet 
si tratta ancora di pazienti “warning”. Questo gruppo di pa-
zienti aveva due possibilità: continuare con imatinib o pas-
sare a dasatinib. L’endpoint primario era la remissione mole-
colare maggiore (0,1% di BCR/ABL) a distanza di 12 mesi. Già 
2 anni fa, questo studio aveva confermato la superiorità di 
dasatinib nel raggiungere la risposta molecolare maggiore» 
ha aggiunto il professore.

Lo studio DASCERN
DASCERN (NCT01593254) è uno studio randomizzato, in 
aperto, internazionale di fase 2b condotto in pazienti adulti 
con leucemia mieloide cronica nella fase cronica di malattia 
(CML-CP), che avevano raggiunto una risposta ematologica 
completa, ma con un valore del trascritto BCR-ABL1 > 10% a 3 
mesi dall’inizio della terapia con imatinib 400 mg.

I pazienti sono stati assegnati in rapporto 2:1 al trattamento 
con dasatinib 100 mg o a continuare il trattamento con imati-
nib a una dose qualsiasi decisa dallo sperimentatore. 

Dopo la randomizzazione, i pazienti del braccio imatinib che 
soddisfacevano i criteri di fallimento dell’ELN 2013 e che non 
presentavano mutazioni di resistenza a dasatinib potevano 
passare al trattamento con quest’ultimo farmaco. 

PATOLOGIA 
Leucemia mieloide cronica in fase 
cronica

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase 2b, 
randomizzato, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti adulti che avevano raggiunto una risposta 
ematologica completa, ma con BCR-ABL1 > 10% 3 mesi 
dopo l’inizio della terapia con imatinib 400 mg

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
174 pazienti trattati con dasatinib e 86 con imatinib

TRATTAMENTO VALUTATO 
Dasatinib vs imatinib

RISULTATI PRINCIPALI 
MMR: 75% vs 43%  
MR4: 42% vs 26%  
MR4.5: 27% vs 20% 

MESSAGGIO CHIAVE 
Lo studio suggerisce che appena ci sono cenni di 
resistenza è bene passare da imatinib a dasatinib

Lo studio DASCERN
in

30"
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passati a dasatinib durante lo studio, la PFS è stata del 93% (IC 
al 95% 80-98).

L’OS nell’analisi ITT è risultata del 96% (IC al 95% 92-98) con da-
satinib e 95% con imatinib (IC al 95% 88-98). Nei pazienti che 
sono passati a dasatinib, l’OS è risultata del 93% (IC al 95% 81-98). 

«Il passaggio precoce a dasatinib permette di ottenere molto 
più velocemente la risposta molecolare profonda, che è il tra-
guardo che permette di pensare alla treatment free remission, 
la remissione senza trattamento, rispetto all’aspettare a fare lo 
switch successivamente, una volta che c’è un fallimento con-
clamato della terapia con imatinib. Questo è il dato sostanzial-
mente più importante» ha sottolineato Saglio.

Risultati di sicurezza
Quanto alla sicurezza, eventi avversi di qualsiasi grado corre-
lati al trattamento si sono verificati nell’84% dei pazienti del 
gruppo dasatinib e nel 79% di quelli del gruppo imatinib. 

Gli endpoint dello studio erano la risposta molecolare maggio-
re (MMR)/risposta molecolare profonda 4,5 (MR4.5), la soprav-
vivenza libera da progressione (PFS), la sopravvivenza globa-
le (OS) e la sicurezza.

Lo studio ha quindi voluto valutare i benefici clinici di un passag-
gio precoce (a 3 mesi) a dasatinib in pazienti che avevano avuto 
risposte subottimali a imatinib, e al congresso europeo sono stati 
presentati dati che avevano un follow-up minimo di 3 anni.

Risultati di efficacia
Sono stati arruolati in tutto 260 pazienti, che avevano un’età 
mediana di 37 anni: (range 18-82).

Dei pazienti assegnati al trattamento con imatinib, 45 (il 52%) 
sono passati a dasatinib; il tempo mediano al crossover era di 
9 mesi (IC al 95% 6-12). Dopo un follow-up minimo di 3 anni, i 
pazienti ancora in studio erano 187 (il 73%), di cui 124 nel brac-
cio dasatinib e 63 nel braccio imatinib. 

I pazienti che hanno raggiunto una MMR 
in qualsiasi momento sono stati il 75% (IC 
al 95%, 68–81) con dasatinib e il 43% (IC 
al 95% 32-54) con imatinib (P < 0,001), 
mentre quelli che hanno raggiunto la 
MR4 sono stati rispettivamente il 42% 
contro 26% (P = 0,012) e quelli che hanno 
raggiunto la MR4.5 rispettivamente il 27% 
contro 20% (P = 0,286).

A 3 anni, la PFS nell’analisi intent-to-tre-
at (ITT) è risultata del 95% (IC al 95% 90-
97) con dasatinib e del 95% (IC al 95% 88–
98) con imatinib. Nei pazienti che sono 

Tabella. MMR rates according to study population and crossover.
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In 21 pazienti (il 12%) trattati con dasatinib e in 5 pazienti (il 
6%) trattati con imatinib (tutti passati a dasatinib) si è avuto 
un versamento pleurico, mentre 13 pazienti (l’8%) trattati con 
dasatinib e cinque (il 6%) con imatinib hanno dovuto inter-
rompere la terapia a causa di episodi di tossicità.

In conclusione
«Lo studio DASCERN, che è unico per il momento nello sce-
nario della leucemia mieloide cronica, ha come messaggio 
principale il fatto che nei pazienti che non hanno ottenuto 
una risposta immediata a imatinib, che è il farmaco più usato 
in prima linea, passare rapidamente a dasatinib permette di 
ottenere una risposta molecolare maggiore più importante ri-
spetto ad aspettare a fare lo switch successivamente, e di otte-
nere una risposta profonda più precoce» ha osservato Saglio.

«In sostanza, lo studio suggerisce che nella pratica clinica, ap-
pena ci sono cenni di resistenza a imatinib, è bene passare a da-
satinib 100 mg al giorno, eventualmente aggiustando il dosaggio 
sulla base del risultato molecolare» ha concluso il professore.

Elisa Spelta
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Mieloma multiplo fortemente pretrattato, belantamab mafodotin promettente  
per i pazienti ricaduti o refrattari

Mieloma multiplo, mantenimento con ixazomib ritarda la progressione  
nei pazienti non idonei per il trapianto

Mieloma multiplo pretrattato, aggiunta di isatuximab alla doppietta standard riduce quasi del 
50% il rischio di progressione o decesso

Mieloma multiplo altamente pretrattato, quasi tre quarti dei pazienti rispondono alle CAR-T ide-cel

Mieloma multiplo, belantamab mafodotin attivo e sicuro in combinazione  
nei pazienti già trattati

Mieloma multiplo ricaduto/refrattario, isatuximab più pomalidomide-desametasone ritarda 
la progressione anche nei sottogruppi ‘difficili’

Mieloma multiplo, switch da bortezomib a ixazomib permette terapia a lungo termine,  
efficace e senza impatto su qualità di vita

https://www.linkedin.com/company/pharmastar-giornale-online-sui-farmaci/


Il tasso di risposta obiettiva (ORR), che era l’endpoint primario 
del trial, è risultato del 32-35%, mentre la durata della risposta 
è stata di quasi un anno.

«Nel contesto di una popolazione crescente di pazienti per i 
quali vi è un forte unmet clinical need, già esposti agli inibi-
tori del proteasoma, agli immunomodulanti e agli anticorpi 
monoclonali anti-CD38, che sono già arrivati nella terapia di 
prima linea, avere una risorsa terapeutica per coloro che sono 
refrattari a queste tre classi di farmaci permette di colmare un 
gap esistente fino a questo momento» ha dichiarato ai nostri 
microfoni Michele Cavo, Professore Ordinario di Ematologia e 

Il trattamento con belantamab mafodotin, un nuovo coniu-
gato anticorpo-farmaco (ADC) anti-BMCA, si associa a buoni 
tassi di risposta, con risposte durature e un profilo di sicurez-
za gestibile, nei pazienti con mieloma multiplo recidivante o 
refrattario, pesantemente pretrattati, una popolazione per la 
quale vi è tuttora un forte bisogno terapeutico insoddisfatto. 
Lo dimostrano i risultati aggiornati dello studio di fase 2 DRE-
AMM-2, presentati di recente al congresso (virtuale) della Eu-
ropean Hematology Association (EHA), e qualche settimana 
prima al congresso dell’American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), dall’autore principale dello studio, Sagar Lonial, del 
Winship Cancer Institute della Emory University di Atlanta.

Mieloma multiplo fortemente pretrattato, 
belantamab mafodotin promettente  
per i pazienti ricaduti o refrattari

Prof. Michele Cavo
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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Direttore dell’Istituto di Ematologia ‘L. e A. Seragnoli’ dell’Uni-
versità degli Studi di Bologna; Policlinico Ospedaliero Univer-
sitario ‘S. Orsola Malpighi’ di Bologna.

«Considerando la popolazione nella quale sono stati ottenu-
ti e, soprattutto, tenuto conto che belantamab mafodotin è 
stato utilizzato come agente singolo, i risultati dello studio 
DREAMM-2 sono da considerare molto favorevolmente» ha 
aggiunto l’esperto.

Proprio sulla base risultati di questo studio, nel gennaio 2020 
la Food and Drug Administration ha concesso la ‘priority re-
view’, cioè un esame accelerato del dossier registrativo, a be-
lantamab mafodotin come trattamento per i pazienti con 
mieloma multiplo recidivante/refrattario già trattati con un 
farmaco immunomodulante, un inibitore del proteasoma e 
un agente anti-CD38. Attualmente, belantamab mafodotin è al 
vaglio anche dell’autorità regolatoria europea.

BMCA, un nuovo bersaglio terapeutico per il 
mieloma multiplo
Gli approcci più nuovi in studio per la cura del mieloma mul-
tiplo hanno una caratteristica in comune: hanno tutti come 
bersaglio l’antigene di maturazione delle cellule B (BCMA), un 
antigene altamente espresso sulle plasmacellule mielomato-
se. Tra questi, oltre agli ADC come belantamab mafodotin, ci 
sono gli anticorpi bispecifici e le cellule CAR-T.

Rispetto agli altri due tipi di terapia anti-BCMA, gli ADC presen-
tano alcuni vantaggi. Innanzitutto, a differenza delle CAR-T, 
sono prodotti off the shelf, già pronti e disponibili al momento 
del bisogno; in secondo luogo, non richiedono in genere l’ospe-
dalizzazione che può rendersi necessaria nel caso degli anti-
corpi bispecifici e delle CAR-T per la gestione di possibili com-
plicanze gravi, come la sindrome da rilascio di citochine (CRS).

PATOLOGIA 
Mieloma multiplo 

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase 2, a due 
bracci, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti ricaduti/refrattari, già trattati con tre o più linee 
di terapia, refrattari agli immunomodulatori e agli inibitori 
del proteasoma e refrattari e/o intolleranti a un anti-CD38

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
196

TRATTAMENTO VALUTATO 
Belantamab mafodotin 2,5 mg/kg o 3,4 mg/kg ogni 3 
settimane, il giorno 1 di ogni ciclo, fino a progressione 
della malattia o tossicità non tollerabile

RISULTATI PRINCIPALI 
ORR: 32% con 2,5 mg/kg e 35% con 3,4 mg/kg 
DOR mediana: 11 mesi e 6,2 mesi 
OS mediana stimata: 13,7 mesi e 13,8 mesi 
cheratopiatia di grado ≥ 3: 44% e 42%

MESSAGGIO CHIAVE 
Belantamab mafodotin in monoterapia dà risposte 
clinicamente significative e durature, con un profilo 
di tossicità gestibile, nel setting analizzato

Lo studio DREAMM-2
in
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di pazienti penta-refrattari, tuttavia, i risultati sono stati mol-
to inferiori rispetto alla popolazione complessiva, con un ORR 
del 35-40% e una PFS mediana di circa 4 mesi.

Questo studio ha posto le basi per lo studio DREAMM-2 
(NCT03525678), pubblicato all’inizio dell’anno su The Lancet 
Oncology, con un follow-up mediano di 6,3 mesi. Ora, ai con-
gressi dell’ASCO e dell’EHA sono stati presentati dati con un 
follow-up che è arrivato a 13 mesi, praticamente raddoppiato.

Lo studio DREAMM-2
DREAMM-2 (NCT03525678) è un trial multicentrico interna-
zionale, in aperto, a due bracci, tuttora in corso, nel quale si 
sono testate efficacia e sicurezza di due dosi diverse di belan-
tamab mafodotin in 196 pazienti con mieloma multiplo reci-

Belantamab mafodotin
Belantamab mafodotin è un ADC diretto contro il BCMA, la cui 
espressione aumenta passando dalle fasi più precoci della 
malattia a quelle più avanzate.

Il farmaco è formato da un anticorpo monoclonale in grado di 
riconoscere e legare il BCMA, coniugato con la monometilau-
ristatina E (MMAE), un agente anti-microtubulare che viene 
rilasciato nel citoplasma a seguito del legame dell’anticorpo 
con l’antigene bersaglio.

«Il meccanismo d’azione è multimodale e comprende l’apop-
tosi indotta dalla MMAE, la citotossicità anticorpo-dipendente 
cellulo-mediata e la fagocitosi cellulare anticorpo-dipenden-
te» ha spiegato Cavo.

I presupposti dello studio DRE-
AMM-2
I primi dati pubblicati su belantamab 
mafodotin sono stati quelli dello studio 
DREAMM-1, un trial di fase 1 volto a defi-
nire sicurezza, farmacocinetica, farma-
codinamica, attività clinica e dose da uti-
lizzare negli studi successivi in pazienti 
con mieloma recidivante/refrattario e al-
tri tumori ematologici maligni in stadio 
avanzato esprimenti BCMA.

In questo trial, l’ORR era risultato del 60%, 
con tre risposte complete e due risposte 
complete stringenti. La sopravvivenza li-
bera da progressione (PFS) mediana era 
risultata compresa fra gli 11 e i 12 mesi, 
mentre la durata mediana della risposta 
era stata di 14,3 mesi. Nella popolazione 

Presented at the American Society for Clinical Oncology (ASCO) Congress, Virtual Format, USA, May 29–31, 2020 

Background

Pivotal DREAMM-2 Study: Single-agent Belantamab Mafodotin (GSK2857916) in Patients
With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM) Refractory to Proteasome Inhibitors (PIs), 
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Patients with RRMM refractory to an anti-CD38 therapy have a particularly poor prognosis with currently available
treatments with an expected median progression-free survival (PFS) of 3.4 months and median overall survival
(OS) of 9.3 months.1-4

B cell maturation antigen (BCMA) is a cell-membrane receptor that is expressed on all malignant plasma cells and
is essential for their proliferation and survival.5

Belantamab mafodotin (belamaf; GSK2857916) is a first-in-class antibody-drug conjugate that binds to BCMA and
eliminates multiple myeloma cells by a multimodal mechanism of action, including apoptosis, release of
immunogenic cell-death markers, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, and antibody-dependent
cellular phagocytosis.5,6

In the primary analysis of the DREAMM-2 study (NCT03525678), single-agent belamaf demonstrated deep and
durable responses in heavily pretreated patients with RRMM. Overall response rates (ORRs) were 31% and 34%,
and median PFS was 2.9 months and 4.9 months, in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups (median follow-up of 6.3
and 6.9 months), respectively.7 Median duration of response (DoR) was not reached; OS data were not mature.
The safety profile was acceptable with dose modifications.

Methods
DREAMM-2 is an ongoing, open-label, two-arm, randomized, multicenter, Phase II study of single-agent
belamaf (2.5 or 3.4 mg/kg, IV every 3 weeks until disease progression or unacceptable toxicity) in patients with
RRMM (Figure 1). Patients were enrolled between June 2018–January 2019.6 Patients provided informed
consent.

In the enrolled population, patients with International Staging System stage III disease (72/196), extramedullary
disease (40/196), and high-risk cytogenetic features (17p13del, t[4;14], t[14;16], or 1q21+; 88/196) were well
represented in both cohorts. Patients had a median (range) 7 (3–21) and 6 (3–21) prior lines of treatment in the
2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg cohorts, respectively.6

The primary efficacy endpoint was ORR (≥ partial response [PR]) according to IMWG 2016 criteria,8 as assessed
by an independent review committee; key secondary efficacy outcomes were DoR, clinical benefit rate (CBR)
(≥minimal response [MR]), time to response (TTR), PFS, and OS.

Safety endpoints included adverse events (AEs), serious AEs (SAEs), AEs leading to dose delays and
interruptions, study TRAEs, and AESIs, which included keratopathy (MECs; may or may not be symptomatic).

The intention-to-treat population comprised all randomly assigned patients, regardless of treatment administration.
For response-rate analyses, patients with unknown or missing data were treated as non-responders. Time-to-
event analyses (DoR, TTR, time to progression [TTP], PFS and OS) were analysed by the Kaplan–Meier method.

Figure 1: Study design6

*Patients stratified based on number of previous lines of therapy (≤4 vs >4) and presence or absence of high-risk cytogenetic features; 
†Measurable disease defined as serum myeloma protein (M-protein) ≥0.5 g/dL; urine M-protein ≥200 mg/24h; serum FLC assay: 
involved FLC level ≥10 mg/dL and an abnormal serum FLC ratio (<0.26 or >1.65).

Results
Efficacy
At 13-month follow-up (as of January 2020; Table 1), deep responses were seen; more than half of responders (58%
[18/31] and 66% [23/35] in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups, respectively) achieved a VGPR or better.
• CBR was achieved in 35 patients (36%) and 40 patients (40%), respectively.

Discussion and Conclusions
Single-agent belamaf represents an important new treatment option for patients with heavily pre-treated RRMM, whose depth and duration of
responses to treatment are known to diminish with each line of therapy (median PFS: 3.4 months; median OS: 9.3 months).1-4

In this trial, we show deep and durable responses with single-agent belamaf were sustained with longer follow-up in this RRMM population.
• In the 2.5-mg/kg group, the median DoR estimate was 11 months and median OS estimate was 14.9 months.
• In the 3.4-mg/kg group, the median DoR estimate was 6.2 months and the median OS estimate was 14.0 months.
• The estimated 1-year survival was approximately 58% in both groups.
No new safety signals were identified with longer term follow-up with single-agent belamaf.
• Though keratopathy (MECs) observed on eye examinations was common, few patients (3 in each of the 2.5 and 3.4 mg/kg groups,

respectively) discontinued treatment due to corneal events, suggesting that they were adequately managed with dose modifications.
• Patient-reported symptoms (dry eye and blurred vision) were mainly Grade 1/2.
• Changes in BCVA were manageable with dose modifications and resolved around of the time of the next eye examination

(conducted ~every 21 days). No permanent loss of vision has been reported to date.
Although dose modifications (delays or reduction) to manage AEs were common, there was no impact on patients experiencing clinically
meaningful deep and durable responses.

Table 1. Clinical response

Independent Review Committee-Assessed Response* Belamaf 2.5 mg/kg (N=97) Belamaf 3.4 mg/kg (N=99)

ORR, n (%)
(97.5% CI)

sCR, n (%)
CR, n (%)
VGPR, n (%)
PR, n (%)

31 (32)
(21.7–43.6)

2 (2)
5 (5)

11 (11)
13 (13)

35 (35)
(24.8–47.0)

2 (2)
3 (3)

18 (18)
12 (12)

MR, n (%) 4 (4) 5 (5)

SD, n (%) 27 (28) 22 (22)

CBR, n (%)
(95% CI)

35 (36)
(26.6–46.5)

40 (40)
(30.7–50.7)

*Best response as assessed by independent review committee using IMWG 2016 criteria.8 Intention-to-treat population
(all randomly assigned patients, regardless of treatment administration). All patients who received ≥2 doses of belamaf and completed ≥1 
disease assessment after the second dose were evaluable for response. For response-rate analyses, patients with unknown or missing data 
were treated as non-responders. CBR: sCR+CR+VGPR+PR+MR; ORR: sCR+CR+VGPR+PR.

Table 2. AEs ≥Grade 3 occurring in ≥5% of patients in either group

Patients with AE,
n (%)*

Belamaf
2.5 mg/kg

(N=95)

Belamaf
3.4 mg/kg

(N=99)

Any event 80 (84) 83 (84)

Keratopathy (MECs)† 44 (46) 42 (42) 

Anemia 20 (21) 27 (27)

Thrombocytopenia‡ 21 (22) 32 (32)

Lymphocyte count decreased 12 (13) 7 (7)

Neutropenia§ 10 (11) 17 (17)

Hypercalcemia 7 (7) 3 (3)

Pneumonia 7 (7) 13 (13)

GGT increased 3 (3) 9 (9)

Hypertension 4 (4) 7 (7)

AST increased 2 (2) 8 (8)

Fatigue 2 (2) 5 (5)
Events shown in decreasing order of incidence in the 2.5-mg/kg group. *Events reported based on CTCAE v4.03 (with the exception of MECs) in the
safety population (all patients who received ≥1 dose of study treatment).†Represents severe MECs based on corneal examination findings and
changes in BCVA from baseline (does not include patient-reported symptoms). ‡Includes preferred terms thrombocytopenia, decreased platelet count,
and cerebral haemorrhage (2 cases within the 3.4-mg/kg group only). §Includes preferred terms neutropenia, febrile neutropenia, and neutrophil count
decreased.

Measurable disease†

Refractory to immunomodulatory
agents and PIs, and refractory and/or 
intolerant to an anti-CD38 mAb

ECOG PS of 0–2

Not exposed to a prior
BCMA-targeted therapy

≥3 prior lines of therapy

Prior ASCT allowed;
allogeneic-stem cell
transplant excluded

Eligibility Criteria

Key Secondary 
Outcomes

§ DoR (time from ≥PR until
disease progression
or death due to PD

§ Other efficacy: CBR, PFS,
OS, TTBR, TTR

§ Safety, including
keratopathy (MECs)

Treatment until disease 
progression or 

unacceptable toxicity

Belamaf 2.5 mg/kg
IV, Q3W
(n=97)

Belamaf 3.4 mg/kg
IV, Q3W
(n=99)

Primary Outcome

ORR:
% of patients with ≥PR 
(IMWG 2016 criteria)7

Screening Randomization
1:1*

Patients:
≥3L

RRMM

Abbreviations
3L, third line;
AE, adverse event;
AESI, adverse event of special interest;
ASCT, autologous-stem cell transplant;
AST, aspartate aminotransferase;
BCMA, B-cell maturation antigen;
BCVA, best-corrected visual acuity; belamaf, 
belantamab mafodotin;
CBR, clinical benefit rate;
CI, confidence interval;
CR, complete response;
DoR, duration of response;

DREAMM, DRiving Excellence in Approaches
to Multiple Myeloma;
ECOG PS, Eastern Cooperative
Oncology Group performance status;
FLC, free-light chain;
GGT, gamma-glutamyltransferase;
IMWG, International Myeloma Working Group;
IQR, interquartile range;
IRR, infusion-related reaction;
mAb, monoclonal antibody;
MEC, microcyst-like epithelial change;
MR, minimal response;
NE, not evaluable;
NR, not reached;

ORR, overall response rate;
OS, overall survival;
PFS, progression-free survival;
PI, proteasome inhibitor;
PR, partial response;
RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma;
SAE, serious adverse event;
sCR, stringent complete response;
SD, stable disease;
TRAE, treatment-related adverse event;
TTP, time to progression;
TTBR, time to best response;
TTR, time to response;
VGPR, very good partial response

Aim
To report the updated efficacy (including DoR and OS) and safety (including resolution of keratopathy;
microcyst-like epithelial changes [MECs]) outcomes in the DREAMM-2 13 month follow-up.

Safety

AEs of any grade occurred in 93 (98%) and 99 (100%) patients in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups,
respectively, with TRAEs in 84 (88%) and 94 (95%) patients.

In the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, SAEs occurred in 40 (42%) and 47 (47%) patients, of which 11 (12%) and
20 (20%) were study-treatment related; 3 (3%) and 9 (9%) were fatal (1 [1%] and 2 [2%] study-treatment-related
fatal events).

Grade≥3 AEs were reported in 83 (84%) and 82 (84%) of patients in 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups,
respectively, with the most common being keratopathy (MECs; changes in the corneal epithelium observed on
eye examination with or without symptoms), thrombocytopenia, and anaemia (Table 2).

Median OS estimate was 14.9 months (95% CI, 9.9–NR) in the 2.5-mg/kg group and 14.0 months (95% CI, 10.0–NR) in
the 3.4-mg/kg group (Figure 3)

The median DoR estimate was 11.0 months (95% CI, 4.2–NR) in the 2.5-mg/kg group and 6.2 months (95% CI, 4.8–NR)
in the 3.4-mg/kg group (Figure 2).

Median PFS was 2.8 months (95% CI, 1.6–3.6) in the 2.5-mg/kg group and 3.9 months (95% CI, 2.0–5.8) in the
3.4-mg/kg group.

AESI

Thrombocytopenia and IRR

Thrombocytopenia was reported in 36 (38%) and 56 (57%; including 2 Grade 5 events in the 3.4-mg/kg group
only) patients, and IRRs in 20 (21%) and 16 (16%) patients in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively.

Keratopathy (MECs)

The most common AE, keratopathy (MECs), defined as changes to the superficial corneal epithelium, occurred in
68 (72%) patients in the 2.5-mg/kg group and 76 (77%) of patients in the 3.4-mg/kg group.

• As of this analysis, 77% and 73% of patients with keratopathy (MECs) had recovered from their first event, and
48% and 47% had recovered from their last event. The median time to onset of first MEC event was 37.0 and
22.5 days in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively, with the majority (69% and 77%) of patients
experiencing their first event by dose 4.

Patients may experience symptoms of dry eye (any grade: 15% and 25% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups),
blurred vision (any grade: 25% and 33% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups), and changes in visual acuity.

– Grade 3/4 symptoms were less common: dry eye (1% and 0% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups) and
blurred vision (4% in both groups).

– 18% (17/95) and 20% (20/99) in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively, had a BCVA decline to
20/50 or worse in their better-seeing eye at least once during or after the treatment period.

– The median time to onset of first BCVA change was 66.0 and 83.5 days in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg
groups, respectively.

– First events resolved in 82% and 100% patients in a median of 21.5 or 23.5 days in 2.5-mg/kg and 3.4-
mg/kg groups, respectively; dose delays/reductions were used in 41% and 60%, respectively.

– As of the last follow-up, 82% (14/17) and 90% (18/20) of patients recovered from any BCVA change
(BCVA better than 20/50). No permanent loss of vision has been reported to date.

Dose Modifications

Dose delays and reductions due to AEs were common (54% and 62% in the 2.5- and 3.4-mg/kg groups, respectively, Table 3). 9% and 12% of
patients discontinued due to an AE, in the 2.5- and 3.4-mg/kg groups, respectively. Of these, 3% of patients (3 each in the 2.5- and 3.4-mg/kg
groups, respectively) discontinued treatment due to corneal events (keratopathy [MECs], change in BCVA, or patient-reported AE/symptom).
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Table 3. Dose delays, reductions and discontinuations due to AEs

n (%) Belamaf 2.5 mg/kg
(N=95)

Belamaf 3.4 mg/kg
(N=99)

AEs leading to dose delays 51 (54) 61 (62)

Dose delays due to keratopathy (MECs), n (%) 45 (47) 52 (53)

AEs leading to dose reductions 33 (35) 44 (44)

Dose reductions due to keratopathy (MECs), n (%) 24 (25) 30 (30)

AEs leading to permanent treatment discontinuation 9 (9) 12 (12)

Discontinuations due to keratopathy (MECs), n (%) 1 (1) 3 (3)

Discontinuations due to patient-reported AEs/symptoms, n (%) 2 (2)* 0
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Figure 3. Overall survival in either group
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Figure 2. Duration of response in either group
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In a post-hoc analysis (Figure 4), approximately half of responders (16/31) in 2.5-mg/kg group had a treatment hold for ≥3 cycles and were able
to re-start. Most (88%) maintained or improved their response category during the dose delay.

Figure 4. Confirmed by timepoint in patients with dose delays >63 days (13-month follow-up; post-hoc analysis; 2.5 mg/kg group)

Figure shows best response at each timepoint assessed by independent
review committee using IMWG 2016 criteria8 only for those patients who had a
dose-hold >63 days at any point. Dose and MEC severity are also indicated.
CR, complete response; MR, minimal response; NE, not evaluable; MEC,
microcyst-like epithelial change; PR, partial response; sCR, stringent complete
response; SD, stable disease; VGPR, very good partial response

*Blurred vision or change in BCVA (n=1 each).
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pressoché tutti triplo-refrattari, cioè refrattari alle tre classi di 
farmaci attualmente in uso nel mieloma multiplo, questo è un 
risultato sicuramente buono» ha commentato Cavo.

Dei pazienti che hanno risposto, più della metà– il 58% nel grup-
po trattato con 2,5 mg/kg e il 66% in quello trattato con 3,4 mg/
kg – ha raggiunto una risposta parziale molto buona (VGPR) o 
migliore. «Sono pazienti che hanno ottenuto una risposta par-
ziale di ottima qualità, cioè con una riduzione della taglia neo-
plastica di almeno il 90% o superiore» ha aggiunto il professore.

Inoltre, nel complesso, il 36% e 40% dei pazienti, rispettiva-
mente, ha ottenuto un beneficio clinico.

Un parametro nel quale i due dosaggi testati hanno mostrato 
una differenza marcata è la DOR mediana, che è risultata di 11 
mesi con la dose pari a 2,5 mg/kg e 6,2 mesi con la dose più alta.

La PFS mediana è risultata di 2,8 mesi nella coorte trattata con 
2,5 mg/kg e 3,9 mesi in quella trattata con 3,4 mg/kg, mentre l’OS 
mediana stimata pari rispettivamente a 13,7 mesi e 13,8 mesi.

divante/refrattario, la cui malattia aveva progredito dopo tre o 
più linee di terapia e che erano refrattari agli immunomodula-
tori e agli inibitori del proteasoma e refrattari o intolleranti (o 
entrambe le cose) a un anticorpo anti-CD38. «Si tratta di una 
popolazione di pazienti in aumento e per la quale vi è una for-
te necessità medica insoddisfatta, dal momento che l’aspetta-
tiva di vita non supera i 9 mesi» ha osservato Cavo.

In entrambi i bracci, i partecipanti avevano già fatto una me-
diana di cinque linee di terapia e costituivano, quindi, una po-
polazione altamente pretrattata.

Complessivamente, 97 pazienti sono stati trattati con 2,5 mg/
kg e 99 con 3,4 mg/kg di belantamab mafodotin, somministra-
to mediante infusione endovenosa ogni 3 settimane, il giorno 
1 di ogni ciclo, fino alla progressione della malattia o alla com-
parsa di una tossicità non tollerabile dal paziente.

Oltre all’ORR, gli sperimentatori hanno valutato, come en-
dpoint secondari chiave, anche la durata della risposta (DoR), 
il tasso di beneficio clinico (CBR), il tempo di risposta (TTR), 
la PFS e la sopravvivenza globale (OS).

Tasso di risposta superiore al 
30%
L’ORR è risultato abbastanza simile nelle 
due coorti: 32% con la dose più bassa dell’A-
DC, quella raccomandata dopo lo studio di 
fase 1, e 35% con quella più alta; numeri 
comparabili con quelli riportati sulla pub-
blicazione su The Lancet Oncology.

«Nel contesto dello studio, nel quale il 
farmaco è stato testato in monoterapia 
e una popolazione di pazienti che erano 
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Patients with RRMM refractory to an anti-CD38 therapy have a particularly poor prognosis with currently available
treatments with an expected median progression-free survival (PFS) of 3.4 months and median overall survival
(OS) of 9.3 months.1-4

B cell maturation antigen (BCMA) is a cell-membrane receptor that is expressed on all malignant plasma cells and
is essential for their proliferation and survival.5

Belantamab mafodotin (belamaf; GSK2857916) is a first-in-class antibody-drug conjugate that binds to BCMA and
eliminates multiple myeloma cells by a multimodal mechanism of action, including apoptosis, release of
immunogenic cell-death markers, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, and antibody-dependent
cellular phagocytosis.5,6

In the primary analysis of the DREAMM-2 study (NCT03525678), single-agent belamaf demonstrated deep and
durable responses in heavily pretreated patients with RRMM. Overall response rates (ORRs) were 31% and 34%,
and median PFS was 2.9 months and 4.9 months, in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups (median follow-up of 6.3
and 6.9 months), respectively.7 Median duration of response (DoR) was not reached; OS data were not mature.
The safety profile was acceptable with dose modifications.

Methods
DREAMM-2 is an ongoing, open-label, two-arm, randomized, multicenter, Phase II study of single-agent
belamaf (2.5 or 3.4 mg/kg, IV every 3 weeks until disease progression or unacceptable toxicity) in patients with
RRMM (Figure 1). Patients were enrolled between June 2018–January 2019.6 Patients provided informed
consent.

In the enrolled population, patients with International Staging System stage III disease (72/196), extramedullary
disease (40/196), and high-risk cytogenetic features (17p13del, t[4;14], t[14;16], or 1q21+; 88/196) were well
represented in both cohorts. Patients had a median (range) 7 (3–21) and 6 (3–21) prior lines of treatment in the
2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg cohorts, respectively.6

The primary efficacy endpoint was ORR (≥ partial response [PR]) according to IMWG 2016 criteria,8 as assessed
by an independent review committee; key secondary efficacy outcomes were DoR, clinical benefit rate (CBR)
(≥minimal response [MR]), time to response (TTR), PFS, and OS.

Safety endpoints included adverse events (AEs), serious AEs (SAEs), AEs leading to dose delays and
interruptions, study TRAEs, and AESIs, which included keratopathy (MECs; may or may not be symptomatic).

The intention-to-treat population comprised all randomly assigned patients, regardless of treatment administration.
For response-rate analyses, patients with unknown or missing data were treated as non-responders. Time-to-
event analyses (DoR, TTR, time to progression [TTP], PFS and OS) were analysed by the Kaplan–Meier method.

Figure 1: Study design6

*Patients stratified based on number of previous lines of therapy (≤4 vs >4) and presence or absence of high-risk cytogenetic features; 
†Measurable disease defined as serum myeloma protein (M-protein) ≥0.5 g/dL; urine M-protein ≥200 mg/24h; serum FLC assay: 
involved FLC level ≥10 mg/dL and an abnormal serum FLC ratio (<0.26 or >1.65).

Results
Efficacy
At 13-month follow-up (as of January 2020; Table 1), deep responses were seen; more than half of responders (58%
[18/31] and 66% [23/35] in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups, respectively) achieved a VGPR or better.
• CBR was achieved in 35 patients (36%) and 40 patients (40%), respectively.

Discussion and Conclusions
Single-agent belamaf represents an important new treatment option for patients with heavily pre-treated RRMM, whose depth and duration of
responses to treatment are known to diminish with each line of therapy (median PFS: 3.4 months; median OS: 9.3 months).1-4

In this trial, we show deep and durable responses with single-agent belamaf were sustained with longer follow-up in this RRMM population.
• In the 2.5-mg/kg group, the median DoR estimate was 11 months and median OS estimate was 14.9 months.
• In the 3.4-mg/kg group, the median DoR estimate was 6.2 months and the median OS estimate was 14.0 months.
• The estimated 1-year survival was approximately 58% in both groups.
No new safety signals were identified with longer term follow-up with single-agent belamaf.
• Though keratopathy (MECs) observed on eye examinations was common, few patients (3 in each of the 2.5 and 3.4 mg/kg groups,

respectively) discontinued treatment due to corneal events, suggesting that they were adequately managed with dose modifications.
• Patient-reported symptoms (dry eye and blurred vision) were mainly Grade 1/2.
• Changes in BCVA were manageable with dose modifications and resolved around of the time of the next eye examination

(conducted ~every 21 days). No permanent loss of vision has been reported to date.
Although dose modifications (delays or reduction) to manage AEs were common, there was no impact on patients experiencing clinically
meaningful deep and durable responses.

Table 1. Clinical response

Independent Review Committee-Assessed Response* Belamaf 2.5 mg/kg (N=97) Belamaf 3.4 mg/kg (N=99)

ORR, n (%)
(97.5% CI)

sCR, n (%)
CR, n (%)
VGPR, n (%)
PR, n (%)

31 (32)
(21.7–43.6)

2 (2)
5 (5)

11 (11)
13 (13)

35 (35)
(24.8–47.0)

2 (2)
3 (3)

18 (18)
12 (12)

MR, n (%) 4 (4) 5 (5)

SD, n (%) 27 (28) 22 (22)

CBR, n (%)
(95% CI)

35 (36)
(26.6–46.5)

40 (40)
(30.7–50.7)

*Best response as assessed by independent review committee using IMWG 2016 criteria.8 Intention-to-treat population
(all randomly assigned patients, regardless of treatment administration). All patients who received ≥2 doses of belamaf and completed ≥1 
disease assessment after the second dose were evaluable for response. For response-rate analyses, patients with unknown or missing data 
were treated as non-responders. CBR: sCR+CR+VGPR+PR+MR; ORR: sCR+CR+VGPR+PR.

Table 2. AEs ≥Grade 3 occurring in ≥5% of patients in either group

Patients with AE,
n (%)*

Belamaf
2.5 mg/kg

(N=95)

Belamaf
3.4 mg/kg

(N=99)

Any event 80 (84) 83 (84)

Keratopathy (MECs)† 44 (46) 42 (42) 

Anemia 20 (21) 27 (27)

Thrombocytopenia‡ 21 (22) 32 (32)

Lymphocyte count decreased 12 (13) 7 (7)

Neutropenia§ 10 (11) 17 (17)

Hypercalcemia 7 (7) 3 (3)

Pneumonia 7 (7) 13 (13)

GGT increased 3 (3) 9 (9)

Hypertension 4 (4) 7 (7)

AST increased 2 (2) 8 (8)

Fatigue 2 (2) 5 (5)
Events shown in decreasing order of incidence in the 2.5-mg/kg group. *Events reported based on CTCAE v4.03 (with the exception of MECs) in the
safety population (all patients who received ≥1 dose of study treatment).†Represents severe MECs based on corneal examination findings and
changes in BCVA from baseline (does not include patient-reported symptoms). ‡Includes preferred terms thrombocytopenia, decreased platelet count,
and cerebral haemorrhage (2 cases within the 3.4-mg/kg group only). §Includes preferred terms neutropenia, febrile neutropenia, and neutrophil count
decreased.

Measurable disease†

Refractory to immunomodulatory
agents and PIs, and refractory and/or 
intolerant to an anti-CD38 mAb

ECOG PS of 0–2

Not exposed to a prior
BCMA-targeted therapy

≥3 prior lines of therapy

Prior ASCT allowed;
allogeneic-stem cell
transplant excluded

Eligibility Criteria

Key Secondary 
Outcomes

§ DoR (time from ≥PR until
disease progression
or death due to PD

§ Other efficacy: CBR, PFS,
OS, TTBR, TTR

§ Safety, including
keratopathy (MECs)

Treatment until disease 
progression or 

unacceptable toxicity

Belamaf 2.5 mg/kg
IV, Q3W
(n=97)

Belamaf 3.4 mg/kg
IV, Q3W
(n=99)

Primary Outcome

ORR:
% of patients with ≥PR 
(IMWG 2016 criteria)7

Screening Randomization
1:1*

Patients:
≥3L

RRMM

Abbreviations
3L, third line;
AE, adverse event;
AESI, adverse event of special interest;
ASCT, autologous-stem cell transplant;
AST, aspartate aminotransferase;
BCMA, B-cell maturation antigen;
BCVA, best-corrected visual acuity; belamaf, 
belantamab mafodotin;
CBR, clinical benefit rate;
CI, confidence interval;
CR, complete response;
DoR, duration of response;

DREAMM, DRiving Excellence in Approaches
to Multiple Myeloma;
ECOG PS, Eastern Cooperative
Oncology Group performance status;
FLC, free-light chain;
GGT, gamma-glutamyltransferase;
IMWG, International Myeloma Working Group;
IQR, interquartile range;
IRR, infusion-related reaction;
mAb, monoclonal antibody;
MEC, microcyst-like epithelial change;
MR, minimal response;
NE, not evaluable;
NR, not reached;

ORR, overall response rate;
OS, overall survival;
PFS, progression-free survival;
PI, proteasome inhibitor;
PR, partial response;
RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma;
SAE, serious adverse event;
sCR, stringent complete response;
SD, stable disease;
TRAE, treatment-related adverse event;
TTP, time to progression;
TTBR, time to best response;
TTR, time to response;
VGPR, very good partial response

Aim
To report the updated efficacy (including DoR and OS) and safety (including resolution of keratopathy;
microcyst-like epithelial changes [MECs]) outcomes in the DREAMM-2 13 month follow-up.

Safety

AEs of any grade occurred in 93 (98%) and 99 (100%) patients in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups,
respectively, with TRAEs in 84 (88%) and 94 (95%) patients.

In the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, SAEs occurred in 40 (42%) and 47 (47%) patients, of which 11 (12%) and
20 (20%) were study-treatment related; 3 (3%) and 9 (9%) were fatal (1 [1%] and 2 [2%] study-treatment-related
fatal events).

Grade≥3 AEs were reported in 83 (84%) and 82 (84%) of patients in 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups,
respectively, with the most common being keratopathy (MECs; changes in the corneal epithelium observed on
eye examination with or without symptoms), thrombocytopenia, and anaemia (Table 2).

Median OS estimate was 14.9 months (95% CI, 9.9–NR) in the 2.5-mg/kg group and 14.0 months (95% CI, 10.0–NR) in
the 3.4-mg/kg group (Figure 3)

The median DoR estimate was 11.0 months (95% CI, 4.2–NR) in the 2.5-mg/kg group and 6.2 months (95% CI, 4.8–NR)
in the 3.4-mg/kg group (Figure 2).

Median PFS was 2.8 months (95% CI, 1.6–3.6) in the 2.5-mg/kg group and 3.9 months (95% CI, 2.0–5.8) in the
3.4-mg/kg group.

AESI

Thrombocytopenia and IRR

Thrombocytopenia was reported in 36 (38%) and 56 (57%; including 2 Grade 5 events in the 3.4-mg/kg group
only) patients, and IRRs in 20 (21%) and 16 (16%) patients in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively.

Keratopathy (MECs)

The most common AE, keratopathy (MECs), defined as changes to the superficial corneal epithelium, occurred in
68 (72%) patients in the 2.5-mg/kg group and 76 (77%) of patients in the 3.4-mg/kg group.

• As of this analysis, 77% and 73% of patients with keratopathy (MECs) had recovered from their first event, and
48% and 47% had recovered from their last event. The median time to onset of first MEC event was 37.0 and
22.5 days in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively, with the majority (69% and 77%) of patients
experiencing their first event by dose 4.

Patients may experience symptoms of dry eye (any grade: 15% and 25% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups),
blurred vision (any grade: 25% and 33% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups), and changes in visual acuity.

– Grade 3/4 symptoms were less common: dry eye (1% and 0% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups) and
blurred vision (4% in both groups).

– 18% (17/95) and 20% (20/99) in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively, had a BCVA decline to
20/50 or worse in their better-seeing eye at least once during or after the treatment period.

– The median time to onset of first BCVA change was 66.0 and 83.5 days in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg
groups, respectively.

– First events resolved in 82% and 100% patients in a median of 21.5 or 23.5 days in 2.5-mg/kg and 3.4-
mg/kg groups, respectively; dose delays/reductions were used in 41% and 60%, respectively.

– As of the last follow-up, 82% (14/17) and 90% (18/20) of patients recovered from any BCVA change
(BCVA better than 20/50). No permanent loss of vision has been reported to date.

Dose Modifications

Dose delays and reductions due to AEs were common (54% and 62% in the 2.5- and 3.4-mg/kg groups, respectively, Table 3). 9% and 12% of
patients discontinued due to an AE, in the 2.5- and 3.4-mg/kg groups, respectively. Of these, 3% of patients (3 each in the 2.5- and 3.4-mg/kg
groups, respectively) discontinued treatment due to corneal events (keratopathy [MECs], change in BCVA, or patient-reported AE/symptom).
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Table 3. Dose delays, reductions and discontinuations due to AEs

n (%) Belamaf 2.5 mg/kg
(N=95)

Belamaf 3.4 mg/kg
(N=99)

AEs leading to dose delays 51 (54) 61 (62)

Dose delays due to keratopathy (MECs), n (%) 45 (47) 52 (53)

AEs leading to dose reductions 33 (35) 44 (44)

Dose reductions due to keratopathy (MECs), n (%) 24 (25) 30 (30)

AEs leading to permanent treatment discontinuation 9 (9) 12 (12)

Discontinuations due to keratopathy (MECs), n (%) 1 (1) 3 (3)

Discontinuations due to patient-reported AEs/symptoms, n (%) 2 (2)* 0
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Figure 3. Overall survival in either group
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Figure 2. Duration of response in either group
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In a post-hoc analysis (Figure 4), approximately half of responders (16/31) in 2.5-mg/kg group had a treatment hold for ≥3 cycles and were able
to re-start. Most (88%) maintained or improved their response category during the dose delay.

Figure 4. Confirmed by timepoint in patients with dose delays >63 days (13-month follow-up; post-hoc analysis; 2.5 mg/kg group)

Figure shows best response at each timepoint assessed by independent
review committee using IMWG 2016 criteria8 only for those patients who had a
dose-hold >63 days at any point. Dose and MEC severity are also indicated.
CR, complete response; MR, minimal response; NE, not evaluable; MEC,
microcyst-like epithelial change; PR, partial response; sCR, stringent complete
response; SD, stable disease; VGPR, very good partial response

*Blurred vision or change in BCVA (n=1 each).

67leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



Ebbene, anche questo sottogruppo ha 
ottenuto risposte profonde e durature 
con belantamab mafodotin, comparabili 
con quelle riscontrate nella popolazione 
complessiva dello studio, senza differen-
ze significative nel profilo di sicurezza.

Eventi avversi oculari da moni-
torare, ma gestibili
Sul fronte della sicurezza, non sono emer-
se novità sostanziali rispetto a quanto 
già riportato. «Il farmaco è risultato ma-
neggevole e l’aggiornamento ha dato in-
formazioni utili per la gestione della tos-
sicità oculare, che è il principale evento 
avverso di belantamab mafodotin, lega-

taoverosimilmente a un uptake non specifico di questo agente 
da parte delle cellule corneali in mitosi» ha detto l’esperto.

Gli eventi avversi di interesse sono risultati appartenenti so-
stanzialmente a due categorie: la tossicità oculare, appunto, e 
quella ematologica.

Il 75% dei pazienti trattati con 2,5 mg/kg e il 77% di quelli trat-
tati con 3,4 mg/kg ha sviluppato una cheratopatia di qualsiasi 
grado (un evento atteso, in quanto è un noto effetto off-target 
della MMAF), con un tempo mediano di esordio pari rispetti-
vamente a 37 e 22,5 giorni. L’incidenza della cheratopiatia di 
grado ≥ 3 è stata rispettivamente del 44% e 42%.

«Questi pazienti tipicamente mostrano come sintomatologia 
una diminuzione dell’acuità visiva, che può arrivare a un an-
nebbiamento del visus, o riferiscono una sensazione di sec-
chezza oculare» ha spiegato Cavo. «La terapia topica steroidea 
è inefficace, ma una riduzione della dose e un prolungamento 

«Quindi, ottima efficacia in un terzo circa della popolazione 
studiata, risposte durature, di poco inferiori a un anno, e una 
sopravvivenza mediana che è di almeno 5-6 mesi superiore ri-
spetto a quella attesa laddove questa terapia non sia disponi-
bile» ha sottolineato Cavo.

Efficacia confermata anche nei pazienti con 
citogenetica ad alto rischio
Al congresso dell’EHA è stata presentata anche un’analisi post-
hoc dello studio DREAMM-2 che si è focalizzata sulla valuta-
zione degli outcome nei pazienti con un profilo citogenetico ad 
alto rischio, un gruppo che ha una prognosi particolarmente 
sfavorevole e per il quale c’è estremo bisogno di terapie efficaci.

In particolare, in quest’analisi, gli autori hanno considera-
to come caratteristiche citogenetiche associate a un alto ri-
schio anomalie cromosomiche quali le traslocazioni t(4;14) e 
t(14;16), la delezione 17p13 e l’amplificazione 1q21.
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Patients with RRMM refractory to an anti-CD38 therapy have a particularly poor prognosis with currently available
treatments with an expected median progression-free survival (PFS) of 3.4 months and median overall survival
(OS) of 9.3 months.1-4

B cell maturation antigen (BCMA) is a cell-membrane receptor that is expressed on all malignant plasma cells and
is essential for their proliferation and survival.5

Belantamab mafodotin (belamaf; GSK2857916) is a first-in-class antibody-drug conjugate that binds to BCMA and
eliminates multiple myeloma cells by a multimodal mechanism of action, including apoptosis, release of
immunogenic cell-death markers, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, and antibody-dependent
cellular phagocytosis.5,6

In the primary analysis of the DREAMM-2 study (NCT03525678), single-agent belamaf demonstrated deep and
durable responses in heavily pretreated patients with RRMM. Overall response rates (ORRs) were 31% and 34%,
and median PFS was 2.9 months and 4.9 months, in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups (median follow-up of 6.3
and 6.9 months), respectively.7 Median duration of response (DoR) was not reached; OS data were not mature.
The safety profile was acceptable with dose modifications.

Methods
DREAMM-2 is an ongoing, open-label, two-arm, randomized, multicenter, Phase II study of single-agent
belamaf (2.5 or 3.4 mg/kg, IV every 3 weeks until disease progression or unacceptable toxicity) in patients with
RRMM (Figure 1). Patients were enrolled between June 2018–January 2019.6 Patients provided informed
consent.

In the enrolled population, patients with International Staging System stage III disease (72/196), extramedullary
disease (40/196), and high-risk cytogenetic features (17p13del, t[4;14], t[14;16], or 1q21+; 88/196) were well
represented in both cohorts. Patients had a median (range) 7 (3–21) and 6 (3–21) prior lines of treatment in the
2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg cohorts, respectively.6

The primary efficacy endpoint was ORR (≥ partial response [PR]) according to IMWG 2016 criteria,8 as assessed
by an independent review committee; key secondary efficacy outcomes were DoR, clinical benefit rate (CBR)
(≥minimal response [MR]), time to response (TTR), PFS, and OS.

Safety endpoints included adverse events (AEs), serious AEs (SAEs), AEs leading to dose delays and
interruptions, study TRAEs, and AESIs, which included keratopathy (MECs; may or may not be symptomatic).

The intention-to-treat population comprised all randomly assigned patients, regardless of treatment administration.
For response-rate analyses, patients with unknown or missing data were treated as non-responders. Time-to-
event analyses (DoR, TTR, time to progression [TTP], PFS and OS) were analysed by the Kaplan–Meier method.

Figure 1: Study design6

*Patients stratified based on number of previous lines of therapy (≤4 vs >4) and presence or absence of high-risk cytogenetic features; 
†Measurable disease defined as serum myeloma protein (M-protein) ≥0.5 g/dL; urine M-protein ≥200 mg/24h; serum FLC assay: 
involved FLC level ≥10 mg/dL and an abnormal serum FLC ratio (<0.26 or >1.65).

Results
Efficacy
At 13-month follow-up (as of January 2020; Table 1), deep responses were seen; more than half of responders (58%
[18/31] and 66% [23/35] in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups, respectively) achieved a VGPR or better.
• CBR was achieved in 35 patients (36%) and 40 patients (40%), respectively.

Discussion and Conclusions
Single-agent belamaf represents an important new treatment option for patients with heavily pre-treated RRMM, whose depth and duration of
responses to treatment are known to diminish with each line of therapy (median PFS: 3.4 months; median OS: 9.3 months).1-4

In this trial, we show deep and durable responses with single-agent belamaf were sustained with longer follow-up in this RRMM population.
• In the 2.5-mg/kg group, the median DoR estimate was 11 months and median OS estimate was 14.9 months.
• In the 3.4-mg/kg group, the median DoR estimate was 6.2 months and the median OS estimate was 14.0 months.
• The estimated 1-year survival was approximately 58% in both groups.
No new safety signals were identified with longer term follow-up with single-agent belamaf.
• Though keratopathy (MECs) observed on eye examinations was common, few patients (3 in each of the 2.5 and 3.4 mg/kg groups,

respectively) discontinued treatment due to corneal events, suggesting that they were adequately managed with dose modifications.
• Patient-reported symptoms (dry eye and blurred vision) were mainly Grade 1/2.
• Changes in BCVA were manageable with dose modifications and resolved around of the time of the next eye examination

(conducted ~every 21 days). No permanent loss of vision has been reported to date.
Although dose modifications (delays or reduction) to manage AEs were common, there was no impact on patients experiencing clinically
meaningful deep and durable responses.

Table 1. Clinical response

Independent Review Committee-Assessed Response* Belamaf 2.5 mg/kg (N=97) Belamaf 3.4 mg/kg (N=99)

ORR, n (%)
(97.5% CI)

sCR, n (%)
CR, n (%)
VGPR, n (%)
PR, n (%)

31 (32)
(21.7–43.6)

2 (2)
5 (5)

11 (11)
13 (13)

35 (35)
(24.8–47.0)

2 (2)
3 (3)

18 (18)
12 (12)

MR, n (%) 4 (4) 5 (5)

SD, n (%) 27 (28) 22 (22)

CBR, n (%)
(95% CI)

35 (36)
(26.6–46.5)

40 (40)
(30.7–50.7)

*Best response as assessed by independent review committee using IMWG 2016 criteria.8 Intention-to-treat population
(all randomly assigned patients, regardless of treatment administration). All patients who received ≥2 doses of belamaf and completed ≥1 
disease assessment after the second dose were evaluable for response. For response-rate analyses, patients with unknown or missing data 
were treated as non-responders. CBR: sCR+CR+VGPR+PR+MR; ORR: sCR+CR+VGPR+PR.

Table 2. AEs ≥Grade 3 occurring in ≥5% of patients in either group

Patients with AE,
n (%)*

Belamaf
2.5 mg/kg

(N=95)

Belamaf
3.4 mg/kg

(N=99)

Any event 80 (84) 83 (84)

Keratopathy (MECs)† 44 (46) 42 (42) 

Anemia 20 (21) 27 (27)

Thrombocytopenia‡ 21 (22) 32 (32)

Lymphocyte count decreased 12 (13) 7 (7)

Neutropenia§ 10 (11) 17 (17)

Hypercalcemia 7 (7) 3 (3)

Pneumonia 7 (7) 13 (13)

GGT increased 3 (3) 9 (9)

Hypertension 4 (4) 7 (7)

AST increased 2 (2) 8 (8)

Fatigue 2 (2) 5 (5)
Events shown in decreasing order of incidence in the 2.5-mg/kg group. *Events reported based on CTCAE v4.03 (with the exception of MECs) in the
safety population (all patients who received ≥1 dose of study treatment).†Represents severe MECs based on corneal examination findings and
changes in BCVA from baseline (does not include patient-reported symptoms). ‡Includes preferred terms thrombocytopenia, decreased platelet count,
and cerebral haemorrhage (2 cases within the 3.4-mg/kg group only). §Includes preferred terms neutropenia, febrile neutropenia, and neutrophil count
decreased.

Measurable disease†

Refractory to immunomodulatory
agents and PIs, and refractory and/or 
intolerant to an anti-CD38 mAb

ECOG PS of 0–2

Not exposed to a prior
BCMA-targeted therapy

≥3 prior lines of therapy

Prior ASCT allowed;
allogeneic-stem cell
transplant excluded

Eligibility Criteria

Key Secondary 
Outcomes

§ DoR (time from ≥PR until
disease progression
or death due to PD

§ Other efficacy: CBR, PFS,
OS, TTBR, TTR

§ Safety, including
keratopathy (MECs)

Treatment until disease 
progression or 

unacceptable toxicity

Belamaf 2.5 mg/kg
IV, Q3W
(n=97)

Belamaf 3.4 mg/kg
IV, Q3W
(n=99)

Primary Outcome

ORR:
% of patients with ≥PR 
(IMWG 2016 criteria)7

Screening Randomization
1:1*

Patients:
≥3L

RRMM

Abbreviations
3L, third line;
AE, adverse event;
AESI, adverse event of special interest;
ASCT, autologous-stem cell transplant;
AST, aspartate aminotransferase;
BCMA, B-cell maturation antigen;
BCVA, best-corrected visual acuity; belamaf, 
belantamab mafodotin;
CBR, clinical benefit rate;
CI, confidence interval;
CR, complete response;
DoR, duration of response;

DREAMM, DRiving Excellence in Approaches
to Multiple Myeloma;
ECOG PS, Eastern Cooperative
Oncology Group performance status;
FLC, free-light chain;
GGT, gamma-glutamyltransferase;
IMWG, International Myeloma Working Group;
IQR, interquartile range;
IRR, infusion-related reaction;
mAb, monoclonal antibody;
MEC, microcyst-like epithelial change;
MR, minimal response;
NE, not evaluable;
NR, not reached;

ORR, overall response rate;
OS, overall survival;
PFS, progression-free survival;
PI, proteasome inhibitor;
PR, partial response;
RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma;
SAE, serious adverse event;
sCR, stringent complete response;
SD, stable disease;
TRAE, treatment-related adverse event;
TTP, time to progression;
TTBR, time to best response;
TTR, time to response;
VGPR, very good partial response

Aim
To report the updated efficacy (including DoR and OS) and safety (including resolution of keratopathy;
microcyst-like epithelial changes [MECs]) outcomes in the DREAMM-2 13 month follow-up.

Safety

AEs of any grade occurred in 93 (98%) and 99 (100%) patients in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups,
respectively, with TRAEs in 84 (88%) and 94 (95%) patients.

In the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, SAEs occurred in 40 (42%) and 47 (47%) patients, of which 11 (12%) and
20 (20%) were study-treatment related; 3 (3%) and 9 (9%) were fatal (1 [1%] and 2 [2%] study-treatment-related
fatal events).

Grade≥3 AEs were reported in 83 (84%) and 82 (84%) of patients in 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups,
respectively, with the most common being keratopathy (MECs; changes in the corneal epithelium observed on
eye examination with or without symptoms), thrombocytopenia, and anaemia (Table 2).

Median OS estimate was 14.9 months (95% CI, 9.9–NR) in the 2.5-mg/kg group and 14.0 months (95% CI, 10.0–NR) in
the 3.4-mg/kg group (Figure 3)

The median DoR estimate was 11.0 months (95% CI, 4.2–NR) in the 2.5-mg/kg group and 6.2 months (95% CI, 4.8–NR)
in the 3.4-mg/kg group (Figure 2).

Median PFS was 2.8 months (95% CI, 1.6–3.6) in the 2.5-mg/kg group and 3.9 months (95% CI, 2.0–5.8) in the
3.4-mg/kg group.

AESI

Thrombocytopenia and IRR

Thrombocytopenia was reported in 36 (38%) and 56 (57%; including 2 Grade 5 events in the 3.4-mg/kg group
only) patients, and IRRs in 20 (21%) and 16 (16%) patients in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively.

Keratopathy (MECs)

The most common AE, keratopathy (MECs), defined as changes to the superficial corneal epithelium, occurred in
68 (72%) patients in the 2.5-mg/kg group and 76 (77%) of patients in the 3.4-mg/kg group.

• As of this analysis, 77% and 73% of patients with keratopathy (MECs) had recovered from their first event, and
48% and 47% had recovered from their last event. The median time to onset of first MEC event was 37.0 and
22.5 days in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively, with the majority (69% and 77%) of patients
experiencing their first event by dose 4.

Patients may experience symptoms of dry eye (any grade: 15% and 25% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups),
blurred vision (any grade: 25% and 33% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups), and changes in visual acuity.

– Grade 3/4 symptoms were less common: dry eye (1% and 0% in the 2.5 and 3.4-mg/kg groups) and
blurred vision (4% in both groups).

– 18% (17/95) and 20% (20/99) in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg groups, respectively, had a BCVA decline to
20/50 or worse in their better-seeing eye at least once during or after the treatment period.

– The median time to onset of first BCVA change was 66.0 and 83.5 days in the 2.5-mg/kg and 3.4-mg/kg
groups, respectively.

– First events resolved in 82% and 100% patients in a median of 21.5 or 23.5 days in 2.5-mg/kg and 3.4-
mg/kg groups, respectively; dose delays/reductions were used in 41% and 60%, respectively.

– As of the last follow-up, 82% (14/17) and 90% (18/20) of patients recovered from any BCVA change
(BCVA better than 20/50). No permanent loss of vision has been reported to date.

Dose Modifications

Dose delays and reductions due to AEs were common (54% and 62% in the 2.5- and 3.4-mg/kg groups, respectively, Table 3). 9% and 12% of
patients discontinued due to an AE, in the 2.5- and 3.4-mg/kg groups, respectively. Of these, 3% of patients (3 each in the 2.5- and 3.4-mg/kg
groups, respectively) discontinued treatment due to corneal events (keratopathy [MECs], change in BCVA, or patient-reported AE/symptom).
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Table 3. Dose delays, reductions and discontinuations due to AEs

n (%) Belamaf 2.5 mg/kg
(N=95)

Belamaf 3.4 mg/kg
(N=99)

AEs leading to dose delays 51 (54) 61 (62)

Dose delays due to keratopathy (MECs), n (%) 45 (47) 52 (53)

AEs leading to dose reductions 33 (35) 44 (44)

Dose reductions due to keratopathy (MECs), n (%) 24 (25) 30 (30)

AEs leading to permanent treatment discontinuation 9 (9) 12 (12)

Discontinuations due to keratopathy (MECs), n (%) 1 (1) 3 (3)

Discontinuations due to patient-reported AEs/symptoms, n (%) 2 (2)* 0
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Figure 3. Overall survival in either group
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Figure 2. Duration of response in either group
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In a post-hoc analysis (Figure 4), approximately half of responders (16/31) in 2.5-mg/kg group had a treatment hold for ≥3 cycles and were able
to re-start. Most (88%) maintained or improved their response category during the dose delay.

Figure 4. Confirmed by timepoint in patients with dose delays >63 days (13-month follow-up; post-hoc analysis; 2.5 mg/kg group)

Figure shows best response at each timepoint assessed by independent
review committee using IMWG 2016 criteria8 only for those patients who had a
dose-hold >63 days at any point. Dose and MEC severity are also indicated.
CR, complete response; MR, minimal response; NE, not evaluable; MEC,
microcyst-like epithelial change; PR, partial response; sCR, stringent complete
response; SD, stable disease; VGPR, very good partial response

*Blurred vision or change in BCVA (n=1 each).
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In particolare, nei prossimi trial si valuterà la combinazio-
ne con farmaci standard, come bortezomib, lenalidomide, 
pomalidomide e carfilzomib, ma anche con gli inibitori del 
checkpoint immunitari, per vedere se è possibile sfruttare la 
morte cellulare immunogenica per stimolare una risposta im-
munitaria più duratura.

Inoltre, «sono già in corso studi nel quale il trattamento viene 
testato in linee sempre più precoci di terapia, sino ad arriva-
re al trattamento del paziente con mieloma multiplo di nuova 
diagnosi» ha riferito il professore. «Nello studio di fase 3 DRE-
AMM-9, per esempio, pazienti con malattia di nuova diagnosi 
non eleggibili al trapianto, saranno assegnati al trattamento 
con bortezomib, lenalidomide e desametasone o con la mede-
sima tripletta con l’aggiunta di belantamab mafodotin».

«I risultati già buoni ottenuti con il farmaco come agente sin-
golo, in una popolazione così sfavorevole come quella dello 
studio DREAMM-2, saranno inevitabilmente ancora miglio-
ri laddove questo immunoconiugato sarà posizionato in una 
fase più precoce della malattia e sarà somministrato in com-
binazione con altri regimi standard» ha concluso Cavo.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia:
S. Lonial, et al. DREAMM-2: Single-Agent Belantamab Mafodotin In Relapsed/Refrac-
tory Multiple Myeloma Refractory To Proteasome Inhibitors, Immunomodulatory 
Agents, And Refractory And/Or Intolerant To Anti-CD38 MAbs. EHA 2020; abstract 
EP970. Leggi

dell’intervallo tra una dose e l’altra consentono una risoluzio-
ne della tossicità corneale, che in questo studio in nessun pa-
ziente si è tradotta in un danno irreversibile».

Gli aggiustamenti e i dilazionamenti della dose di belantamab 
mafodotin hanno permesso ai pazienti di continuare il trat-
tamento, senza peraltro influire sulla risposta al trattamento 
stesso e sulla sua efficacia, e pochi pazienti (solo tre in ognu-
na delle due coorti) hanno dovuto interromperlo a causa della 
tossicità corneale.

Durante la sua presentazione, Lonial ha sottolineato con forza 
la necessità, nella gestione dei pazienti trattati con l’ADC, di 
collaborare con un oculista per un pronto riconoscimento e la 
gestione dei sintomi oculari.

Tossicità ematologica attesa
Anche la tossicità ematologica non era inattesa, dato che be-
lantamab mafodotin è un ADC, ed è facilmente gestibile dalla 
maggior parte degli ematologi.

Fra gli eventi avversi ematologici di grado ≥ 3, l’anemia ha avu-
to un’incidenza del 20% con 2,5 mg/kg e 27% con 3,4 mg/kg, la 
trombocitopenia un’incidenza rispettivamente del 21% e 32%, 
la riduzione della conta linfocitaria un’incidenza rispettiva-
mente del 12% e 13% e la neutropenia un’incidenza rispettiva-
mente del 10% e 17%.

Le altre tossicità sono state per lo più quelle correlate all’infu-
sione del farmaco.

Prospettive future
Guardando al futuro, ha spiegato Cavo, i prossimi passi da 
compiere con belantamab mafodotin riguarderanno la ricerca 
di altri agenti da combinare con questo ADC e ci sono già studi 
in corso, in cui si stanno valutando varie associazioni. 
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Ixazomib è il primo inibitore del proteasoma orale studiato 
come terapia di mantenimento per i pazienti adulti con mie-
loma multiplo di nuova diagnosi, non candidabili al trapianto 
autologo di cellule staminali.

«Sono stati analizzati numerosi agenti, ma il mantenimento 
basato sugli inibitori del proteosoma non è mai stato studiato 
in un trial controllato con placebo» ha osservato l’autore prin-
cipale dello studio Meletios A. Dimopoulos, della National 
and Kapodistrian University di Atene.

Lo studio TOURMALINE-MM4
Lo studio TOURMALINE-MM ((NCT02312258) è un trial multi-
centrico internazionale, randomizzato, in doppio cieco, e con-
trollato con placebo che ha arruolato un totale di 706 pazienti 
con mieloma multiplo di nuova diagnosi non candidabili al 
trapianto o che non volevano sottoporvisi. I partecipanti allo 
studio avevano ricevuto la terapia di induzione standard per 
6-12 mesi e avevano ottenuto almeno una risposta parziale.

I pazienti sono stati assegnati in rapporto 2:1 alla terapia di 
mantenimento con ixazomib a un dosaggio pari a 3 mg per i 
primi quattro cicli e successivamente, se questo era tollerato, 
a un dosaggio pari a 4 mg dal quinto ciclo in poi, oppure un pla-
cebo nei giorni 1, 8 e 15 di cicli di 28 giorni, per un massimo di 
2 anni (26 cicli). 

Una terapia di mantenimento post-induzione con l’inibitore 
del proteasoma di seconda generazione ixazomib ha prolun-
gato la sopravvivenza libera da progressione (PFS) rispetto al 
placebo in pazienti con mieloma multiplo di nuova diagnosi, 
non candidabili al trapianto di cellule staminali, secondo i ri-
sultati dello studio di fase 3 TOURMALINE-MM4 presentati al 
congresso (quest’anno virtuale) della European Hematology 
Association (EHA).

Il trattamento con ixazomib si è associato una riduzione del 
34% del rischio di progressione o decesso, con un buon profilo 
di tollerabilità.

Necessarie nuove opzioni per il mantenimento
La terapia di mantenimento dopo il trattamento iniziale può 
ritardare la progressione della malattia nei pazienti con mie-
loma multiplo di nuova diagnosi, non sottoposti al trapianto di 
cellule staminali emopoietiche ma, ad oggi, non ci sono agenti 
specifici approvati in questo ambito.

Inoltre, i farmaci attualmente in uso per la terapia di mante-
nimento possono essere assunti per un tempo limitato per via 
della tossicità e/o della via di somministrazione, per cui ser-
vono ulteriori opzioni.

Mieloma multiplo, mantenimento  
con ixazomib ritarda la progressione  
nei pazienti non idonei per il trapianto
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L’endpoint primario dello studio era la PFS, mentre l’endpoint 
secondario chiave era la sopravvivenza globale (OS).

Al basale, l’età mediana del campione era di 73 anni, il 35% 
dei pazienti aveva una malattia in stadio III secondo il siste-
ma di stadiazione ISS (International Staging System) e il 17% 
presentava una citogenetica ad alto rischio. La percentuale di 
pazienti trattati con un farmaco immunomodulatore durante 
l’induzione era simile nei bracci e pari al 33%.

Miglioramento significativo della PFS con ixa-
zomib
Dopo la terapia di induzione, rispettivamente il 23%, 40% e 38% 
dei pazienti trattati con ixazomib e il 22%, 40% e 38% dei sog-
getti trattati con placebo ha ottenuto una risposta completa 
(CR) o una risposta parziale molto buona (VGPR) o una rispo-
sta parziale (PR).

PATOLOGIA 
Mieloma multiplo

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale, randomizzato, in 
doppio cieco e controllato con placebo

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti di nuova diagnosi non eleggibili o che non 
volevano sottoporsi al trapianto, sottoposti alla terapia 
di induzione standard per 6-12 mesi e che avevano 
ottenuto almeno una risposta parziale

N. DI PAZIENTI ANALIZZATI 
706

TRATTAMENTO VALUTATO 
Ixazomib vs placebo, come terapia di mantenimento

RISULTATI PRINCIPALI 
PFS: 17,4 mesi vs 9,4 mesi (HR 0,66) 
PFS a 24 mesi: 39,2% vs 24,1%

MESSAGGIO CHIAVE 
Ixazomib può fornire una valida opzione come terapia 
di mantenimento in combinazione con altri agenti 
quali immunomodulatori e anticorpi monoclonali

Lo studio  
TOURMALINE-MM4

in

30"
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Gli eventi avversi manifestati durante il trattamento più fre-
quenti con ixazomib rispetto al placebo sono stati nausea (27% 
contro 8%), vomito (24% contro 4%) e diarrea (24% contro 4%).

In conclusione
In conclusione, ha detto Dimopoulos, «la terapia di manteni-
mento con ixazomib può fornire una valida opzione come te-
rapia di mantenimento in combinazione con altri agenti quali 
immunomodulatori e anticorpi monoclonali».

Elisa Spelta

Bibliografia
M.A. Dimopoulos, et al., Ixazomib vs placebo as post-induction maintenance the-
rapy in newly diagnosed multiple myeloma (NDMM) patients (pts) not undergoing 
autologous stem cell transplant (ASCT): phase 3 TOURMALINE-MM4 trial. EHA 
2020; abstract: S200. Leggi

I pazienti trattati con ixazomib hanno mostrato una PFS signi-
ficativamente superiore rispetto ai controlli, trattati con pla-
cebo, con una mediana rispettivamente di 17,4 mesi contro 9,4 
mesi (HR 0,66; IC al 95% 0,54-0,80; P < 0,001) durante un fol-
low-up mediano di 21,1 mesi.

La PFS a 24 mesi è risultata del 39,2% nei pazienti trattati con 
ixazomib e 24,1% nei controlli.

Beneficio di ixazomib in tutti i sottogruppi
Il beneficio in termini di prolungamento della PFS è stato os-
servato in tutti i sottogruppi, suddivisi in baso a stadio ISS pri-
ma dell’induzione, età, precedente esposizione agli inibitori 
del proteasoma, precedente esposizione ai farmaci immuno-
modulatori (IMiD) e fragilità.

Inoltre, il tempo alla progressione è risultato significativamen-
te superiore con ixazomib rispetto al placebo: 17,8 mesi contro 
9,6 mesi (HR 0,655; P < 0,001).

I dati sulla OS non erano ancora sufficientemente maturi al 
momento della presentazione dello studio.

Ixazomib ben tollerato
Nello studio, ixazomib ha mostrato un buon profilo di sicurez-
za e tollerabilità. 

La maggior parte dei pazienti ha manifestato eventi avversi di 
grado 1-2 durante il trattamento e quelli che hanno dovuto in-
terrompere la terapia a causa di tali eventi avversi sono stati il 
13% nel gruppo in trattamento con ixazomib e l’8% nel gruppo 
trattato con il placebo. 
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Dopo un follow-up mediano di 20,7 mesi, la PFS mediana 
nel gruppo di pazienti trattato con la tripletta contenente 
isatuximab non è ancora stata raggiunta, mentre è risultata 
di 19,5 mesi nel gruppo trattato con la sola doppietta Kd. 

Inoltre, l’aggiunta del nuovo anti-CD38 alla doppietta stan-
dard ha ridotto del 47% il rischio di progressione della ma-
lattia o decesso, rispetto alla sola doppietta (HR 0,531; IC al 
99% 0,318-0,889; P = 0,0007).

L’aggiunta del nuovo anticorpo monoclonale anti-CD38 isatu-
ximab alla doppietta standard carfilzomib più desametasone 
(Kd) prolunga in modo significativo la sopravvivenza libera 
da progressione (PFS) rispetto alla sola doppietta nei pazien-
ti con mieloma multiplo ricaduto o refrattario. A dimostrarlo 
sono i risultati della prima analisi ad interim dello studio di 
fase 3 IKEMA, presentati fra i late breaking abstracts durante 
il congresso annuale (quest’anno in modalità virtuale) dell’As-
sociazione europea di ematologia (EHA).

Mieloma multiplo pretrattato,  
aggiunta di isatuximab alla doppietta standard 
riduce quasi del 50% il rischio di progressione  
o decesso

Dott.ssa Alessandra Larocca
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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La combinazione con isatuximab si è associata anche a un mi-
glioramento clinicamente significativo della profondità della 
risposta rispetto al trattamento di confronto. Infatti, nella po-
polazione intent-to-treat (ITT) i pazienti che hanno raggiun-
to la non rilevabilità della malattia minima residua (pazienti 
MRD-negativi) sono risultati il 30% nel braccio trattato con il 
nuovo anti-CD38 più carfilzomib e desametasone, contro 13% 
nel braccio di confronto (P = 0,0004).

Inoltre, la tripletta sperimentale ha mostrato un profilo di si-
curezza e tollerabilità gestibile.

Possibile nuovo standard di cura
Sulla base di questi risultati, «isatuximab più la doppietta Kd 
può rappresentare un nuovo standard di cura per i pazienti con 
mieloma multiplo recidivante» ha detto il primo autore dello 
studio, Philippe Moreau, del Centre hospitalier universitaire 
Hôtel-Dieu di Nantes, in Francia.

«Lo studio è nato dall’esigenza di trovare nuovi trattamenti per 
i pazienti con mieloma multiplo in recidiva o refrattari, per-
ché, sebbene il trattamento di questo tumore negli ultimi anni 
sia migliorato enormemente, questi pazienti possono avere 
recidive di malattia e servono sempre trattamenti efficaci, al-
ternativi a quelli già esistenti» ha dichiarato ai nostri micro-
foni Alessandra Larocca, dell’Università degli Studi di Tori-
no-AOU Citta della Salute e della Scienza.

«Il vantaggio di PFS mostrato dal braccio trattato con isatuxi-
mab rispetto a quello di controllo è molto importante e signi-
ficativo; inoltre, sia la profondità sia la qualità della risposta 
sono risultate superiori nei pazienti che hanno ricevuto la 
tripletta rispetto ai controlli, e questo è importante, perché 
quanto più profonda è la risposta, tanto più lunga sarà, proba-
bilmente, la sopravvivenza dei pazienti» ha aggiunto l’esperta.

PATOLOGIA 
Mieloma multiplo

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
pazienti con mieloma multiplo recidivato/refrattario, 
già trattati con da una a tre linee di terapia

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
302

TRATTAMENTO VALUTATO 
Isatuximab + Kd vs Kd

RISULTATI PRINCIPALI 
PFS mediana: non raggiunta 19,5 mesi 

MESSAGGIO CHIAVE 
La tripletta isatuximab più Kd può rappresentare 
un nuovo standard di cura per i pazienti con mieloma 
multiplo recidivato/refrattario

Lo studio IKEMA
in

30"
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to/refrattario in 69 centri di 16 Paesi. Tutti i partecipanti erano 
stati trattati in precedenza con da una a tre terapie anti-mielo-
ma, ma non dovevano essere stati già trattati con carfilzomib e 
non dovevano essere risultati refrattari all’anti CD-38.

I partecipanti sono stati assegnati secondo un rapporto 3:2 al 
trattamento con isatuximab, somministrato per infusione en-
dovenosa al dosaggio di 10 mg/kg una volta alla settimana per 
4 settimane, poi a settimane alterne per cicli di 28 giorni, in 
associazione con carfilzomib due volte a settimana al dosag-
gio di 20 mg/m2 per i primi 2 giorni e poi al dosaggio di 56 mg/
m2 per 3-4 settimane, più desametasone al dosaggio standard 
per tutta la durata del trattamento, che è stato somministrato 
fino alla progressione della malattia, oppure con la sola dop-
pietta carfilzomib-desamentasone.

La PFS era l’endpoint primario dello studio, mentre gli en-
dpoint secondari comprendevano il tasso di risposta obietti-
va (ORR), il tasso di risposta completa o migliore, il tasso di 

«Dato che aggiungendo isatuximab si migliorano in modo si-
gnificativo i risultati sia di sopravvivenza sia di risposta ri-
spetto a quello che già si otteneva con la doppietta standard, 
la nuova tripletta non potrà che diventare una nuova strategia 
terapeutica» ha sottolineato la specialista.

Isatuximab e lo studio IKEMA
Isatuximab è un nuovo anticorpo monoclonale IgG1 diretto 
contro un epitopo specifico del recettore CD38, altamente e 
uniformemente espresso sulla superficie delle cellule di mie-
loma multiplo.

Il farmaco è attualmente approvato nell’Unione Europea, ne-
gli Stati Uniti, in Svizzera, Canada e Australia in combinazio-
ne con una doppietta diversa rispetto a quella utilizzata nello 
studio IKEMA, pomalidomide e desametasone a basso dosag-
gio, per pazienti adulti con mieloma multiplo già trattati con 
almeno due terapie, comprendenti lenalidomide e un inibito-
re del proteasoma.

I risultati dello studio IKEMA costituiran-
no la base del dossier registrativo per la 
richiesta di approvazione di isatuximab 
in combinazione con la doppietta Kd per 
i pazienti con mieloma multiplo ricadu-
to; la domanda, ha reso noto Sanofi (l’a-
zienda che sta sviluppando l’anticorpo), 
sarà presentata alle agenzie regolatorie 
nel corso di quest’anno.

Lo studio IKEMA
Lo studio IKEMA (NCT03275285) è un 
trial multicentrico internazionale, rando-
mizzato, in aperto, che ha arruolato 302 
pazienti con mieloma multiplo recidiva-

IKEMA
Study design: Isa-Kd vs Kd in relapsed multiple myeloma

4

Primary Endpoint:
PFS (IRC)

Key secondary 
endpoints: ORR, 
rate of ≥VGPR, 

MRD negativity, CR 
rate, OS

Median PFS control 
arm estimated at 19 

months

Prespecified
interim analysis 
when 65% PFS 

events (103) as per 
IRC

Relapsed MM
N=302 3:2

Isa-Kd (n=179)

Kd (n=123)

R
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m
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Stratification factors:
- Prior line 1 vs. >1
- R-ISS: I or II vs III vs not classified

- 1-3 prior lines
- No prior therapy with carfilzomib
- Not refractory to prior anti-CD38

Treatment until PD, 
unacceptable toxicities,

or patient choice

Kd (n=123)

• Isa: 10 mg/kg on D1, 8, 15, 22 in C1, then Q2W

• K: 20 mg/m2 D1-2; 56 mg/m2 D8-9, D15-16 C1;
56 mg/m2 D1-2, D8-9, D15-16 all subsequent cycles

• d: 20 mg D1-2, D8-9, D15-16 and D22-23 each cycle

• K: 20 mg/m2 D1-2; 56 mg/m2 D8-9, D15-16 C1; 
56 mg/m2 D1-2, D8-9, D15-16 all subsequent cycles

• d: 20 mg D1-2, D8-9, D15-16 and D22-23 each cycle

Moreau P, et al. Future Oncol 2020;16:4347–58
IKEMA study: NCT03275285
C, cycle; CR, complete response; D, day; d, dexamethasone; IRC, Independent Review Committee; Isa, isatuximab; K, carfilzomib; MM, multiple 
myeloma; MRD, minimal residual disease; ms, months; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PFS, progression free survival; Q2W, once 
every 2 weeks; R-ISS, revised international staging system; VGPR, very good partial response 

Sample size calculation: ~300 patients and 159 PFS events to detect 41% risk reduction in hazard rate for PFS with 90% power and one-sided 0.025 significance level
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Beneficio di isatuximab PFS osservato anche 
nei sottogruppi
Al momento del cut-off dei dati (7 febbraio 2020), i pazienti 
che erano ancora in trattamento (ed erano quindi vivi e sen-
za segni di progressione del mieloma) erano più numerosi nel 
braccio trattato con isatuximab rispetto al braccio trattato con 
la sola doppietta: 52% contro 30,9%.

Il beneficio di PFS associato alla tripletta con isatuximab è 
risultato coerente nei vari sottogruppi di pazienti, «compresi 
i pazienti che sono difficili da trattare, come quelli con cito-
genetica ad alto rischio o i pazienti anziani» ha detto Moreau 
durante la presentazione dei dati.

Sono state fatte analisi su diversi sottogruppi, considerando vari 
parametri, tra cui l’età (maggiore o minore di 65 anni), la fun-

risposta parziale molto buona o migliore, il tasso di MRD-nega-
tività, la sopravvivenza globale (OS) e la sicurezza. L’analisi ad 
interim dei risultati era prevista dal protocollo quando si fosse 
osservato il 65% degli eventi correlati alla PFS (progressione 
della malattia o decesso).

I fattori di stratificazione comprendevano il numero di linee 
di terapia effettuate precedentemente (una rispetto a più 
di una) e lo stadio della malattia secondo Revised Multiple 
Myeloma International Staging System (stadio R-ISS; I o II vs 
III vs non classificato).

Caratteristiche di base bilanciate nei due bracci
Le caratteristiche di base dei pazienti erano simili nei due 
bracci. L’età mediana dell’intero campione era di 64 anni 
(range: 33-90) e l’8,8% dei pazienti aveva 75 anni o più. 
Inoltre, circa un quarto dei pazienti in 
ciascun braccio aveva una citogenetica 
ad alto rischio, definita come la presen-
za della delezione 17p o delle trasloca-
zioni (4,14) e (14,16).

Le percentuali di pazienti con malattia in 
stadio R-ISS I, II e III erano rispettivamen-
te del 53,2%, 30,2% e 15,4%. Inoltre, il 44,4% 
dei pazienti aveva già effettuato una linea 
di terapia precedente, il 32,5% ne aveva ef-
fettuate due e il 21,4% tre o più. Quasi il 90% 
dei pazienti (l’89,1%) era già stato trattato 
con un inibitore del proteasoma, mentre il 
78,7% era già stato trattato con un immu-
nomodulatore e il 33% era risultato refrat-
tario alla lenalidomide.
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Months since randomizationNo. at risk
Isa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0

Kd 123 108 99 85 72 61 50 19 6 0

Isa-Kd: 
mPFS: NR
(95% CI: NE-NE)

IKEMA
Interim PFS analysis – IRC assessment in ITT population (primary endpoint)

7

One-sided p value, level of significance <0.005

Kd: 
mPFS: 19.15 months 
(95% CI: 15.770–NE)HR 0.531 (99% CI: 0.318–0.889)

p=0.0007

Isa-Kd showed improvement in PFS with 47% reduction of risk of progression or death vs Kd
CI, confidence interval; d, dexamethasone; HR, hazard ratio; IRC, Independent Review Committee; 
Isa, isatuximab; ITT, intent to treat; K, carfilzomib; m, median; NE, not estimable; NR, not reached; PFS, progression-free survival
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le molto buona o superiore, il tasso di MRD-negatività è risulta-
to del 41,4% con isatuximab più Kd e del 22,9% con la sola dop-
pietta standard.

Dati di OS non ancora maturi
I dati relativi all’OS, ha riferito Moreau, non sono ancora maturi. 
Al momento dell’analisi i tassi di mortalità erano del 17,3% nel 
braccio isatuximab e 20,3% nel braccio di confronto. Inoltre, la 
durata mediana del trattamento è risultata più lunga nel brac-
cio sperimentale: rispettivamente 80 settimane contro 61,4.

L’aggiunta di isatuximab, ha spiegato l’autore, ha permesso an-
che di ritardare in modo significativo il momento in cui i pa-
zienti hanno richiesto un trattamento successivo a quello in 
studio, sebbene le mediane non siano ancora state raggiunte 
in nessuno dei due bracci (HR, 0,566; IC al 95%, 0,380-0,841).

I ricercatori stanno anche valutando in 
entrambi i bracci i risultati dei pazienti 
che sono stati poi trattati con una terapia 
successiva a quella sperimentale, che è 
consistita in agenti alchilanti (55,3% per 
i pazienti del braccio isatuximab con-
tro 39,6% per i pazienti del braccio di 
confronto), inibitori del proteasoma (ri-
spettivamente 34% contro 20,8%), immu-
nomodulatori (83,0% contro 79,2%), anti-
corpi monoclonali (23,4% contro 54,7 %) e 
ulteriore trapianto (12,8% contro 9,4%).

Isatuximab ben tollerato
La sicurezza e la tollerabilità di isatuxi-
mab osservate in questo studio sono ri-

zione renale, il numero e il tipo di precedenti linee terapeutiche 
utilizzate per questi pazienti, come gli inibitori del proteasoma, 
gli agenti immunodulanti, la refrattarietà a lenalidomide, «che 
sta diventando sempre più frequente» ha spiegato la Rocca, il ri-
schio citogenetico e lo stadio della malattia. «In tutti questi sot-
togruppi si è osservato un vantaggio della tripletta sperimenta-
le contenente isatuximab» ha ribadito la specialista.

L’ORR non ha mostrato una differenza significativa fra i due 
bracci ed è risultato dell’86,6% nel braccio assegnato alla tri-
pletta con isatuximab contro 82,9% in quello assegnato alla 
doppietta standard (P = 0,19); tuttavia, il tasso di risposta com-
pleta è risultato rispettivamente del 39,7% contro 27,6% e quel-
lo di risposta parziale molto buona rispettivamente del 72,6% e 
56,1% (P = 0,0011). 

Quando gli sperimentatori hanno valutato la profondità della 
risposta nei pazienti che hanno raggiunto una risposta parzia-

IKEMA
Depth of response

9

Deeper responses were seen with Isa-Kd consistent with striking PFS improvement
MRD negativity rate with Isa-Kd was approximately 30% in ITT population
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‡Provided for descriptive purposes only
CR, complete response; d, dexamethasone; Dara, daratumumab; ITT, intent to treat; Isa, isatuximab; K, carfilzomib; MRD, minimal residual disease; 
neg, negative; NGS, next generation sequencing; ORR, overall response rate; VGPR, very good partial response
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Infine, si è registrata ipertensione di grado 3 o superiore nel 
20,3% dei pazienti trattati con isatuximab e nel 19,7% dei con-
trolli, mentre l’insufficienza cardiaca di grado 3 o superiore ha 
avuto un’incidenza simile nei due bracci – rispettivamente 4% 
e 4,1% – e la trombocitopenia e la neutropenia di grado 3/4 si 
sono sviluppate rispettivamente nel 29,9% e 19,2% dei pazienti 
trattati con l’anti-CD38 e nel 23,8% e 7,4 % di quelli trattati con 
la sola doppietta standard.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia
P. Moreau, et al. Isatuximab plus carfilzomib and dexamethasone vs carfilzomib 
and dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma (IKEMA): Interim 
analysis of a phase 3, randomized, open-label study. EHA 2020; abstract LB2603. 
Leggi

sultate in linea con il profilo di sicurezza evidenziato dall’anti-
corpo in altri trial clinici, senza che sia emerso alcun segnale 
nuovo su questo fronte.

Inoltre, ha sottolineato Larocca «l’aggiunta dell’anticorpo 
monoclonale alla doppietta standard non ha aumentato in 
modo significativo la tossicità, inficiando la fattibilità di 
questo trattamento».

I pazienti che hanno interrotto il trattamento a causa della pro-
gressione della malattia sono stati il 29,1% nel braccio trattato 
con l’anti-CD38, contro il 39,8% nel braccio di controllo, mentre 
quelli che lo hanno interrotto a causa di eventi avversi sono 
stati rispettivamente l’8,4% e il 13,8%.

Gli eventi avversi di grado 3 o superiore manifestati durante 
il trattamento hanno avuto un’incidenza del 76,8% nel braccio 
trattato con isatuximab e 67,2% nel braccio di confronto. Inol-
tre, il tasso di eventi avversi gravi correlati al trattamento è 
risultato simile nei due bracci (rispettivamente 59,3% contro 
57,4%), così come quello degli eventi avversi fatali (rispettiva-
mente 3,4% contro 3,3%).

Le reazioni correlate all’infusione si sono verificate soprattut-
to durante la prima infusione e sono state per lo più di grado 
1/2, con un’incidenza complessiva del 45,8% contro 3,3%.

78leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie

https://library.ehaweb.org/eha/2020/eha25th/303392/philippe.moreau.isatuximab.plus.carfilzomib.and.dexamethasone.vs.carfilzomib.html


«È il primo studio di fase 2 con cellule CAR-T disegnato e con-
dotto per la terapia del mieloma multiplo refrattario» ha di-
chiarato Michele Cavo, Direttore dell’Istituto di Ematologia ‘L. 
A. Seràgnoli’ dell’Università degli Studi - Policlinico S. Orsola- 
Malpighi di Bologna, che ha partecipato allo studio.

«Si tratta di uno studio di tipo registrativo è questo è molto im-
portante perché consentirà, se le autorità regolatorie daranno 
il loro via libera, di avere una terapia con CAR-T – attualmente 
già disponibile per alcuni tipi di linfoma e per la leucemia lin-
foblastica acuta – anche per i pazienti con mieloma multiplo, 
nella pratica clinica» ha detto ai nostri microfoni Elena Zama-
gni, dell’Istituto di Ematologia ‘L. A. Seràgnoli’ dell’Università 
degli Studi - Policlinico S. Orsola- Malpighi di Bologna.

Il trattamento con ide-cel (idecabtagene vicleucel, note in 
precedenza con la sigla bb2121), un prodotto a base di cellule 
CAR-T anti-BCMA, si è associato a tassi di risposta molto inco-
raggianti nello studio di fase 2 KarMMa in pazienti con mielo-
ma multiplo pesantemente pretrattati, con risposte profonde 
e durature nella maggior parte dei casi. Gli ultimi risultati del 
trial sono stati presentati in una sessione orale al congresso 
(virtuale) della European Hematology Association (EHA) ed 
erano stati presentati anche al congresso dell’Americana So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO).

Quasi tre quarti dei pazienti sottoposti all’infusione delle 
CAR-T ide-cel hanno risposto al trattamento. Queste CAR-T, 
inoltre, hanno confermatoil loro buon profilo di tollerabilità.

Mieloma multiplo altamente pretrattato, quasi tre 
quarti dei pazienti rispondono alle CAR-T ide-cel

Dott.ssa Elena Zamagni
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista

79leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie 79

https://www.spreaker.com/user/pharmastar/zamagni


«Le CAR-T ide-cel rappresentano una strategia terapeutica che 
può sparigliare le carte e recuperare pazienti che altrimenti 
avrebbero una sopravvivenza molto limitata, non superiore 
ai 6 mesi. Questa terapia può avere un impatto significativo 
nel riottenere una risposta e nel ridare al paziente un control-
lo della malattia di sufficiente durata. A differenza di quanto 
accade nelle altre patologie per le quali sono già disponibili, le 
CAR-T non guariscono il mieloma; tuttavia, in pazienti in uno 
stadio molto avanzato di malattia, come quelli dello studio 
KarMMA, possono riaccendere una speranza di sopravviven-
za a medio-lungo termine, che non è poco, e permettere al pa-
ziente di essere eventualmente candidato a ulteriori linee di 
terapia» ha aggiunto l’esperta.

Le CAR-T ide-cel
Ide-cel è una immunoterapia cellulare costituita da cellule 
CAR-T autologhe di seconda generazione, geneticamente mo-
dificate e aventi come bersaglio l’antigene di maturazione delle 
cellule B (BCMA), altamente espresso sulle cellule mielomatose.

Il CAR (Chimeric Antigen Receptor) di ide-cel è costituito da un 
dominio di riconoscimento extracellulare formato da un fram-
mento murino a singola catena (scFv) di un anticorpo capace 
di riconoscere in modo specifico l’antigene BMCA, collegato 
tramite una cerniera CD8 alfa umana a un dominio transmem-
brana, che è unito, a sua volta, a una porzione intracellulare 
formata da un dominio co-stimolatorio (4-1BB) e un dominio 
di segnalazione e attivazione delle cellule T (CD3-zeta).

Il CAR di ide-cel riconosce il BCMA presente sulla superficie 
delle cellule del mieloma multiplo. Il legame tra queste CAR-T 
e l’antigene bersaglio determina l’attivazione e proliferazione 
delle CAR-T, la secrezione di citochine e la successiva morte 
per citolisi delle cellule che esprimono il BCMA. 

PATOLOGIA 
Mieloma multiplo

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico di fase 2, a singolo braccio, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti ricaduti/refrattari, già trattati con non meno 
di tre linee di terapia

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
128

TRATTAMENTO VALUTATO 
Cellule CAR-T ide-cel, tre dosaggi  
(150, 300 e 450 × 106 cellule T CAR+)

RISULTATI PRINCIPALI 
ORR: 73% 
CRR: 33% 
DoR: 10,7 mesi 
CRR e MRD-: 26% 
PFS: 8,8 mesi 
OS a 12 mesi: 78% 
CRS grado ≥ 3: ≤ 6% 
Neurotossicità di grado ≥ 3: 3%

MESSAGGIO CHIAVE 
L’infusione di ide-cel si associa a un alto tasso di risposta 
e a risposte profonde e durature in pazienti con mieloma 
multiplo ricaduto/refrattario altamente pretrattati

Lo studio KarMMa
in

30"
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Le CAR-T ide-cel sono state testate per 
la prima volta nello studio di fase 1 CRB-
401, nel quale hanno mostrato un profilo 
di tollerabilità e un’efficacia prometten-
ti in pazienti con mieloma multiplo già 
sottoposti ad almeno tre linee di terapia. 
Ora, grazie a questi risultati, lo sviluppo 
di questa terapia continua su scala più 
ampia con lo studio KarMMa.

Lo studio KarMMa
KarMMa (NCT03361748) è uno studio 
multicentrico internazionale, in aperto, 
a singolo braccio, nel quale si sono va-
lutate efficacia e sicurezza di ide-cel in 
pazienti adulti con mieloma multiplo re-
cidivato e refrattario, arruolati nel Nord 
America e in Europa.

L’analisi presentata ora all’EHA, e qual-
che settimana prima anche al congresso 
dell’ASCO, si riferisce a 140 pazienti con 
mieloma multiplo recidivato e refratta-
rio pesantemente pretrattati, che erano 
già stati esposti ad almeno tre regimi te-
rapeutici (comprendenti un immunomo-
dulatore, un inibitore del proteasoma e 
un anticorpo anti-CD38) ed erano risul-
tati refrattari all’ultima terapia secondo 
la definizione dell’International Myelo-
ma Working Group (IMWG) (nessuna ri-
sposta alla terapia o progressione della 
malattia entro 60 giorni).

Promotore Linker

Domini di segnalazioneDominio di riconoscimento 
dell'antigene tumorale

Dominio di 
riconoscimento 

dell'antigene 
tumorale

Domini di 
segnalazione

Vettore virale

CAR T-cell

Struttura del CAR di ide-cel

MND SP Anti-BCMA scFv CD8 4-1BB CD3z

Cellula tumorale
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L’endpoint prima-
rio dello studio, che 
è ancora in corso, 
è il tasso di rispo-
sta complessivo 
(ORR), valutato da 
un comitato di re-
visori indipenden-
ti secondo i criteri 
dell’International 
Myeloma Working 
Group (IMWG), 
mentre il tasso di 
risposta completa è 
un endpoint secon-
dario chiave. Altri 
endpoint di effica-
cia comprendono il 
tempo di risposta, 
la durata della ri-
sposta (DoR), la so-
pravvivenza libera 

da progressione (PFS), la sopravvivenza globale (OS), la ma-
lattia minima residua (MRD) valutata mediante Next-Genera-
tion Sequencing (NGS) e la sicurezza.

Stragrande maggioranza dei pazienti altamen-
te pretrattata
I partecipanti avevano un’età mediana di 61 anni, un terzo 
aveva un profilo citogenetico ad alto rischio e una malattia ex-
tramidollare, metà aveva un alto carico tumorale e l’85% aveva 
un’espressione di BMCA ≥50%.

I pazienti avevano già ricevuto una mediana di sei preceden-
ti regimi terapeutici. Più del 90% era già stato sottoposto a un 

I partecipanti sono stati sottoposti alla leucaferesi per la rac-
colta delle cellule T, che sono state quindi attivate, modifica-
te geneticamente in modo da trasformarle in cellule CAR-T e 
quindi espanse in laboratorio. Nel frattempo, i pazienti pote-
vano essere sottoposti, se necessario per tenere sotto control-
lo la malattia, a una chemioterapia ponte.

Prima dell’infusione di ide-cel, i partecipanti sono stati sot-
toposti a una chemioterapia linfodepletiva con fludarabina e 
ciclofosfamide. Dei 140 pazienti arruolati, 128 sono stati poi 
trattati con ide-cel a tre diversi dosaggi: 150, 300 e 450 × 106 
cellule T CAR+. La prima valutazione della risposta è stata ef-
fettuata un mese dopo l’infusione.
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Tasso di risposta vicino al 75%
L’ORR nei 128 pazienti trattati con le tre 
diverse dosi di ide-cel è risultato del 73% 
ed è risultato compreso fra il 50%, nel 
gruppo di pazienti trattati con la dose più 
bassa di ide-cel, e l’82%, in quello trattato 
con il dosaggio più alto.

«In un contesto di pazienti con una ma-
lattia pluriricaduta, plurirefrattaria, che 
avevano già sperimentato una mediana 
di sei linee di terapia e la maggior parte 
delle classi di farmaci disponibili, una 
risposta complessiva del 70-80% è un 
risultato strabiliante, specie se si consi-
derano le risposte di elevata qualità, che 
sono state un terzo del totale e le risposte 
con negativizzazione della malattia mi-
nima residua» ha sottolineato Zamagni.

Il tasso di risposta completa o di risposta completa stringen-
te (CRR) è risultato globalmente del 33%, ma il dato è risultato 
ancora migliore (39%) nei pazienti trattati con il dosaggio otti-
male di CAR-T (450×106 cellule T CAR+).

Inoltre, il beneficio del trattamento si è riscontrato anche nei 
vari sottogruppi di pazienti analizzati e quasi tutti hanno mo-
strato un ORR non inferiore al 50%, compresi i pazienti più an-
ziani e ad alto rischio. 

Risposte profonde e durature
Il tempo mediano di ottenimento della risposta iniziale è stato 
di un mese e quello di raggiungimento della risposta completa 
pari a 2,8 mesi. 

trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche e un 
terzo ne aveva fatto più di uno. 

«Alcuni avevano fatto fino a 16 linee di terapia e in ogni caso 
si trattava di pazienti che avevano ricevuto la maggior parte 
delle classi di farmaci disponibili per la terapia di prima, se-
conda e terza linea del mieloma, e ogni volta avevano fallito. 
Sono pazienti che hanno un’aspettativa di vita mediana non 
superiore a 6 mesi, e per i quali vi è un forte unmet need» ha 
osservato Zamagni.

Inoltre, l’84% era refrattario a tutte le tre classi di terapie comu-
nemente in uso e il 94% era refrattario agli anticorpi anti-CD38. 

Al momento dell’analisi dei dati presentati al congresso, la du-
rata mediana del follow-up era di 13,3 mesi.
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Sopravvivenza libera da progressione incorag-
giante
La PFS mediana è risultata di 8,8 mesi nell’intera coorte ana-
lizzata e di 12,1 mesi nel gruppo trattato con la dose più alta di 
ide-cel. Inoltre, nei pazienti che hanno raggiunto una risposta 
completa o una risposta completa stringente la PFS mediana 
è risultata di 20,2 mesi.

«Sia la durata della risposta sia la PFS superano ampiamente 
i dati attesi in pazienti con malattia in uno stadio così avanza-
to» ha commentato Zamagni.

Nell’intera coorte, il 26% dei pazienti ha ottenuto una risposta 
completa e la negatività della MRD e il 39% una risposta par-
ziale molto buona o migliore (VGPR) e la negatività della MRD.

Dei 33 pazienti che hanno avuto una risposta completa o una 
risposta completa stringente e che hanno potuto essere valu-
tati per misurare l’MRD, tutti sono risultati MRD-negativi.

Inoltre, la maggior parte delle risposte è stata duratura, come di-
mostrato dalla DoR mediana, che è stata di 10,7 mesi nell’intero 
campione analizzato e di 19 mesi nei pazienti che hanno otte-
nuto una risposta completa o una risposta completa stringente.
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Prospettive future
Ide-cel, che è sviluppato da Bristol Myers Squibb e bluebird 
bio, non è attualmente approvato per alcuna indicazione in al-
cun Paese, anche se le due aziende hanno già fatto richiesta di 
approvazione del prodotto sia alla Food and Drug Administra-
tion sia alla European Medicines Agency.

Oltre che nello studio KarMMa, le CAR-T ide-cel sono attual-
mente al vaglio degli sperimentatori anche in diversi altri trial 
clinici (KarMMa-2, KarMMa-3, KarMMa-4) in linee di tratta-
mento più precoci, inclusa la prima linea.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia:
J. San Miguel, et al. Idecabtagene Vicleucel (Ide-Cel; Bb2121), A BCMA-Targeted Car 
T Cell Therapy, In Patients With Relapsed And Refractory Multiple Myeloma: Initial 
KarMMa Results. EHA 2020; abstract S209. Leggi

Si tratta, infatti, di risultati da due a cinque volte superiori ri-
spetto a quelli attualmente stimati per questa popolazione di 
pazienti, che non rispondono più a nessuna terapia disponibi-
le e con una breve durata di sopravvivenza.

I dati di OS non sono ancora pienamente maturi e continuano 
ad essere raccolti, perché il follow-up mediano è ancora rela-
tivamente breve, ma l’OS mediana stimata è risultata di 19,4 
mesi nell’insieme del campione, con il 78% dei pazienti è an-
cora vivo 12 mesi dall’infusione.

Profilo rischio-beneficio favorevole
Gli eventi avversi riportati con maggior frequenza sono stati la 
citopenia, risultata non correlata alla dose, e la sindrome da 
rilascio di citochine (CRS).

Globalmente, una CRS di qualunque grado è stata riportata 
nell’84% dei pazienti (107 su 128), «un dato atteso e in linea 
con quanto già osservato negli studi precedenti e anche con 
altre CAR-T» ha osservato Zamagni.

«Ma quel che più conta, per poter pensare a un uso su larga 
scala di questa terapia, è la frequenza della CRS di grado se-
vero, che richiede sicuramente un ricovero in terapia intensi-
va, frequenza che nello studio è stata molto bassa, così come 
quella della tossicità neurologica di grado 3 o superiore» ha 
rimarcato l’esperta. Infatti, la CRS di grado 3 o superiore si è 
manifestata in non più del 6% dei pazienti (7 su 128) e si è regi-
strato un solo caso di CRS fatale.

Il 18% dei pazienti (23 su 128) ha manifestato un episodio di 
tossicità neurologica, che nel 3% dei casi (quattro su 128) è sta-
to di grado 3, mentre non si sono registrati episodi di grado 4 o 
5. Sulla base di questi risultati, gli autori hanno concluso che 
ide-cel, a tutti i livelli di dose testati, ha un profilo rischio-be-
neficio favorevole.
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gresso europeo, l’immunoconiugato ha dimostrato un’attività 
clinicamente significativa come agente singolo in pazienti 
con mieloma multiplo refrattario alla terapia con farmaci im-
munomodulatori e inibitori del proteasoma e/o intolleranti al 
trattamento con anti-CD38. 

«Questo farmaco è già stato testato in fase 1 e 2 ed ha dato ri-
sultati molto incoraggianti quando utilizzato in monoterapia» 
ha spiegato Mario Boccadoro, Direttore della Divisione Uni-
versitaria di Ematologia presso l’AOU Città della Salute e della 
Scienza di Torino.

Belantamab mafodotin, un nuovo coniugato anticorpo-farma-
co (ADC) diretto contro l’antigene di maturazione delle cellule 
B (BCMA), in combinazione con bortezomib/desametasone, ha 
dimostrato di essere attivo, con un profilo di sicurezza gestibi-
le, nei pazienti con mieloma multiplo già sottoposti ad almeno 
una linea di terapia, secondo i primi dati dello studio di fase 
1/2 DREAMM-6, presentato al convegno annuale, quest’anno 
virtuale per via della pandemia di coronavirus, della Europe-
an Hematology Association (EHA).

Nello studio DREAMM-2, già pubblicato su The Lancet Onco-
logy, e di cui pure sono stati presentati nuovi risultati al con-

Mieloma multiplo, belantamab mafodotin 
attivo e sicuro in combinazione  
nei pazienti già trattati

Prof. Mario Boccadoro
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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«L’obiettivo dello studio DREAMM-6 era quello di valutare se 
l’associazione del nuovo farmaco con le molecole che sono già 
utilizzate potesse dare risultati importanti di efficacia, senza 
aumentare la tossicità» ha aggiunto il professore.

Belantamab mafodotin
Belantamab mafodotin (noto in precedenza con la sigla 
GSK2857916) è un coniugato anticorpo-farmaco (ADC) svilup-
pato da GlaxoSmithKline per il trattamento dei pazienti affetti 
da mieloma multiplo. Si tratta di un anticorpo IgG1 umanizza-
to anti-BCMA coniugato con la monometil auristatina-F (agen-
te di disgregazione dei microtubuli) tramite maleimidocaproi-
le, un linker stabile e resistente alle proteasi.

L’antigene di maturazione delle cellule B (BCMA) è un recetto-
re di superficie altamente espresso sulle cellule del mieloma, 
ma praticamente assente sulle cellule B, il che lo rende un ber-
saglio terapeutico ideale.

Belantamab mafodotin si lega al BCMA e uccide le cellule del 
mieloma multiplo attraverso un meccanismo multimodale, 
tra cui il rilascio all’interno delle cellule esprimenti il BCMA 
della MMAF, che ne induce l’apoptosi; inoltre, stimola il poten-
ziamento della citotossicità cellulare anticorpo-dipendente 
e della fagocitosi cellulare anticorpo-dipendente inducendo 
morte cellulare immunogenica.

Lo studio DREAMM-6
Lo studio DREAMM-6 (NCT03544281) è uno studio multicen-
trico internazionale in due parti, a due bracci e in aperto, an-
cora in corso, disegnato per valutare la sicurezza, tollerabilità 
e l’attività clinica di belantamab mafodotin in associazione 
con lenalidomide/desametasone (LenDex; braccio A) e borte-
zomib/desametasone (BorDex; braccio B) in pazienti con mie-
loma multiplo già sottoposti a una o più linee di trattamento. 

PATOLOGIA 
Mieloma multiplo

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase1/2 in due 
parti, a due bracci, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con malattia refrattaria o recidivante dopo una 
o più precedenti linee di trattamento

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
59 (braccio B) 
Presentati i dati su 18 pazienti trattati con belantamab 
mafodotin 2,5 mg/kg in somministrazione singola, QW3, 
+ BorDex

TRATTAMENTO VALUTATO 
Belantamab mafodotin + LenDex (braccio A) 
Belantamab mafodotin + BorDex (braccio B)

RISULTATI PRINCIPALI 
ORR: 78% 
VGPR: 50% 
CBR: 83%

MESSAGGIO CHIAVE 
Belantamab mafodotin è attivo e ha un profilo di 
sicurezza gestibile nei pazienti già sottoposti ad almeno 
una linea di terapia

Lo studio DREAMM-6
in

30"
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I dati preliminari presentati all’EHA, e po-
che settimane prima al congresso dell’A-
merican Society of Medical Oncology 
(ASCO), si riferiscono alla combinazione 
di belantamab mafodotin più la doppiet-
ta bortezomib/desametasone (braccio B).

La parte 1 dello studio (aumento progres-
sivo della dose) e la parte 2 (espansione 
della dose) hanno valutato due diversi do-
saggi del farmaco – 2,5 e 3,4 mg/kg – som-
ministrato come agente singolo (giorno 
1) o dividendo equamente la dose in due 
somministrazioni (giorno 1 e 8) in combi-
nazione con bortezomib/desametasone.

L’obiettivo primario dell’analisi era di 
tipo composito e includeva sicurezza, 
tollerabilità e tasso di risposta comples-
sivo (ORR) della tripletta costituita da 
belantamab mafodotin più bortezomib/
desametasone.

Tasso di risposta quasi dell’80% 
Al momento dell’ultima analisi (cut off 
dei dati: 30 marzo 2020) erano stati trat-
tati con belantamab mafodotin più bor-
tezomib/desametasone 59 pazienti. Al 
congresso europeo sono stati presentati 
dati relativi ai 18 pazienti trattati con be-
lantamab mafodotin alla dose di 2,5 mg/
kg in somministrazione singola, ogni 3 
settimane, in combinazione con le dosi 
standard di bortezomib/desametasone, 
di cui 6 nella parte 1 e 12 nella parte 2.

An ongoing, two-part, two-arm, open-label, Phase I/II study of Belamaf in combination with LenDex and BorDex
in patients with RRMM previously treated with ≥1 prior therapy (NCT03544281)*

DREAMM-6 Study Design

*Combination therapy continued for up to 8 cycles. Thereafter, belamaf monotherapy further continued until disease progression, death, intolerable toxicity, consent withdrawn. Cohorts followed-up for PFS and OS
a. Belamaf SINGLE = full assigned dose of belamaf administered on Day 1 of any 28-day cycle b. Lenalidomide (25 mg on Days 1-21) + dexamethasone (40 mg on Days 1, 8, 15, and 22) of any 28-day cycle; c. belamaf 2.5 mg/kg SPLIT = 1.25 mg/kg on Day 1 and 1.25
mg/kg on Day 8 of any 28-day cycle; d. belamaf 3.4 mg/kg SPLIT = 1.7 mg/kg on Day 1 and 1.7 mg/kg on Day 8 of any 28-day cycle; e. belamaf 3.4 mg/kg SINGLE = May be evaluated based on risk/benefit assessment of GSK2857916 3.4 mg/kg SPLIT;†Belamaf SINGLE = 
full assigned dose of belamaf administered on Day 1 of any 21-day cycle ‡Bortezomib (1.3 mg/m2 on Days 1, 4, 8, and 11) + dexamethasone (20 mg on Days 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, and 12) of any 21-day cycle. §Belamaf 2.5 mg/kg SPLIT = 1.25 mg/kg on Day 1 and 1.25 
mg/kg on Day 8 of any 21-day cycle. ¶Belantamab mafodotin 3.4 mg/kg SPLIT = 1.7 mg/kg on Day 1 and 1.7 mg/kg on Day 8 of any 21-day cycle. 
Belamaf, belantamab mafodotin; BorDex, bortezomib/dexamethasone; B-Rd, Belamaf/lenalidomide/dexamethasone; B-Vd, belamaf/bortezomib/dexamethasone; DE, dose escalation; DREAMM, Driving Excellence in Approaches to Multiple Myeloma; LenDex, 
lenalidomide/dexamethasone; RRMM, relapsed or refractory multiple myeloma.

Arm A: Belamaf with LenDex (B-Rd) Arm B: Belamaf with BorDex (B-Vd)

Ajay Nooka

Part 2: 
Dose ExpansionPart 1: Dose Escalation Part 2: Dose ExpansionPart 1: Dose Escalation
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3.4 mg/kg SINGLE †

n=9
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SINGLE 
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n=9

DE/ 
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4

DREAMM-6 Arm B: Investigator-Assessed Best Confirmed Response
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*Investigator-assessed best confirmed response (International Myeloma Working Group 2016 criteria). No patients had stringent complete response (sCR), complete response (CR), or progressive Disease.
B-Vd, belamaf/bortezomib/dexamethasone; CBR, Clinical Benefit Rate (sCR+CR+VGPR+PR+MR), CI, confidence Interval based on exact method; MR, minimal response; ORR, overall response rate (sCR+CR+VGPR+PR); PR, partial response; SD, stable disease; Vd, 
bortezomib/dexamethasone; VGPR, very good partial response. 
1. Palumbo A, et al. N Engl J Med 2016;375:754–66; 2. San-Miguel F, et al. Lancet Oncol. 2014;15(11):1195–206; 3. Richardson P, et al. Lancet Oncol. 2019;20(6):781–94.
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In patients with ≥1 prior line of therapy, 
B-Vd treatment had an ORR of 78% 
(95% CI 52.4–93.6)

CBR was 83% (95% CI 58.6–96.4)

All patients had an evaluable response

50% of patients experienced VGPR

DoR is not yet reached
SD

17%
n=3

MR 6%, 
n=1

PR
28%
n=5

VGPR 
50% 
n=9
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In patients with ≥1 
prior line of 
therapy, Vd
treatment 
demonstrated an 
ORR of 50%−63%1–3 

Belamaf 2.5 mg/kg SINGLE + BorDex (n=18) [Part 1 + Part 2] preliminary best confirmed response data   
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Gli eventi avversi principali osservati 
sono stati la cheratopatia e la tromboci-
topenia, che hanno avuto un’incidenza 
come evento avverso di grado 3 pari ri-
spettivamente al 56% e 61%.

La cheratopatia era un evento avverso at-
teso di belantamab mafodotin ed è stata 
gestita con successo mediante aggiusta-
menti del dosaggio o dilazionamenti della 
somministrazione dell’ADC. Inoltre, non ci 
sono stati casi di cheratopatia di grado 4.

La trombocitopenia era un evento atte-
so sia per belantamab mafodotin sia per 
bortezomib.

In conclusione
«Tutti i nostri pazienti sono trattati con nuovi farmaci, ma alla 
fine ricadono. Abbiamo bisogno di nuove molecole che siano 
in grado di superare la resistenza ai trattamenti precedenti. 
Belantamab mafodotin ha già dimostrato di essere efficace 
come agente singolo, ma anche in combinazione con i nuo-
vi agenti, come in questo studio» ha commentato Boccadoro. 
«Certamente, se questi risultati saranno confermati in studi 
più ampi, in futuro questo nuovo immunoconiugato potrà es-
sere utilizzato in un gran numero di pazienti resistenti alle te-
rapie precedenti» ha concluso il professore.

Elisa Spelta

Bibliografia
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Al momento del cut off dei dati, questi pazienti erano in tratta-
mento da una mediana di 18,2 settimane.

Nell’analisi, l’ORR in questi pazienti è risultato del 78% (14 pa-
zienti su 18) (IC al 95% 52,4-93,6), con un 50% di risposte par-
ziali molto buone (VGPR) e un 28% di risposte parziali (PR). La 
percentuale di pazienti che ha ottenuto un beneficio clinico (ri-
sposta minima o migliore) è stata dell’83% (IC al 95% 58,6-96,4).

La mediana della durata della risposta non è stata ancora rag-
giunta e i ricercatori si aspettano che le risposte si approfondi-
scano nel tempo.

Profilo di sicurezza gestibile
I dati preliminari indicano che la combinazione belantamab 
mafodotin 2,5 mg/kg in ogni 3 settimane, più bortezomib/de-
sametasone, ha un profilo di sicurezza accettabile e gestibile, 
coerente con quello dei singoli componenti dell’associazione.

DREAMM-6 Arm B: AESI by Maximum Grade

9

1. Lonial S et al. Lancet Oncol 2020;21:207–21 
*Grade 3: Severe or medically significant but not immediately sight-threatening, hospitalization or prolongation of existing hospitalization indicated, limiting self-care or activities of daily living; †Grade 4. Sight-threatening consequences; urgent intervention indicated; 
blindness(20/200 or worse) in the affected eye. AESI, adverse event of special interest; BorDex, bortezomib/dexamethasone; IRR, infusion related reaction; MECs, microcyst-like epithelial changes; Thrombocytopenia includes MeDRA preferred terms platelet count 
decreased, thrombocytopenia; Keratopathy (corneal events/MECs) encompasses many preferred terms; most commonly reported symptoms related to corneal events include blurred vision, dry eye, photophobia, foreign body sensation and eye pain; most commonly 
reported exam findings include keratopathy.
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Belamaf 2.5 mg/kg SINGLE + BorDex (n=18) [Part 1 + Part 2] preliminary AESI data   

There were no Grade 5 events

There were no Grade 4
corneal events

Dose delays or reductions could be used to 
manage AE

B-Vd had a manageable safety profile 
consistent with that of the individual 
components

Data are not sufficiently mature to report 
resolution of corneal events at this time 

[In DREAMM-2, at limited follow-up, vision 
had returned to baseline/near baseline in 
69/85 (81%) affected patients. No 
permanent loss of vision was reported]1

Ajay Nooka

GRADE
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tivo, presentate al congresso virtuale della European Hemato-
logy Association (EHA).

«C’è attesa per l’arrivo di isatuximab per la terapia di terza li-
nea, dal momento che ha dimostrato di prolungare la sopravvi-
venza senza malattia in questo setting» ha commentato Maria 
Teresa Petrucci, del Dipartimento di Biotecnologie Cellulari 
ed Ematologia dell’Azienda Policlinico Umberto I - “Sapienza” 
Università di Roma.

Nei pazienti con mieloma multiplo ricaduto o refrattario, l’ag-
giunta del nuovo anticorpo anti-CD38 isatuximab (Isa) alla 
doppietta pomalidomide-desametasone (Pd) conferma di mi-
gliorare in modo significativo la sopravvivenza libera da pro-
gressione (PFS), il tasso di risposta complessivo (ORR) e altri 
outcome rispetto alla sola doppietta; inoltre, il beneficio offer-
to dall’anticorpo si conferma in vari sottogruppi importanti di 
pazienti, come quello con plasmacitoma dei tessuti molli, ma 
non solo. A dimostrarlo sono varie analisi dello studio registra-

Mieloma multiplo ricaduto/refrattario, 
isatuximab più pomalidomide-desametasone 
ritarda la progressione anche nei sottogruppi 
‘difficili’

Prof.ssa Maria Teresa Petrucci
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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«La possibilità di aggiungere questo nuovo anticorpo mono-
clonale all’immunomodulante (più desamentasone, ndr) nel-
le linee di terapia più avanzate, pur auspicando per il futuro 
anche un impiego in linee più precoci, consente di essere ot-
timisti riguardo a un’ulteriore cronicizzazione del mieloma 
multiplo e rappresenta un valore aggiunto molto importante» 
ha detto l’esperta.

Lo studio ICARIA-MM
Lo studio ICARIA-MM è un trial multicentrico internazionale 
di fase 3, randomizzato, in aperto, nel quale si è valutato l’an-
ticorpo anti-CD38 di nuova generazione isatuximab in com-
binazione con la doppietta Pd, una delle doppiette standard 
attualmente in uso, rispetto alla sola doppietta Pd in 307 pa-
zienti con mieloma multiplo recidivante o refrattario, arruola-
ti in 102 centri di 24 Paesi, tra cui anche l’Italia.

Nel complesso, i pazienti erano già stati ampiamente tratta-
ti e avevano ricevuto una mediana di tre linee precedenti di 
terapie antimieloma, comprendenti almeno due cicli conse-
cutivi di lenalidomide e un inibitore del proteasoma, som-
ministrato da solo o in combinazione.

I partecipanti sono stati assegnati in parti uguali al trat-
tamento con isatuximab 10 mg/kg più pomalidomide 4 
mg e desametasone 40 mg (20 mg per i pazienti di età ≥ 75 
anni) oppure pomalidomide 4 mg più desametasone 40 
mg. Durante lo studio, isatuximab è stato somministrato 
attraverso un’infusione endovenosa alla dose di 10 mg/kg 
una volta alla settimana per 4 settimane, poi ogni 2 set-
timane per cicli di 28 giorni in combinazione con le dosi 
standard di pomalidomide e desametasone per la durata 
del trattamento, che è proseguito fino alla progressione 
della malattia, al manifestarsi di una tossicità inaccetta-
bile o al ritiro del consenso.

L’endpoint primario dello studio era la PFS, valutata da reviso-
ri indipendenti nella popolazione intention-to-treat (ITT).

Studio ICARIA già pubblicato su Lancet
Lo studio ICARIA-MM è uno studio registrativo che è stato pub-
blicato a fine 2019 su The Lancet. Proprio grazie ai risultati di 
questo trial, isatuximab è stato approvato nel marzo scorso 
dalla Food and Drug Administration e 3 mesi dopo, in giugno, 
anche dalla European Medicines Agency, in combinazione con 
pomalidomide e desametasone per il trattamento di pazienti 
adulti con mieloma multiplo recidivante/refrattario, già sotto-
posti a due o più terapie precedenti, tra cui lenalidomide e un 
inibitore del proteasoma.

«Lo studio ha già dimostrato che l’aggiunta di isatuximab alla 
doppietta standard praticamente raddoppia la sopravvivenza 
libera da progressione in questa popolazione, che è costituita 
da pazienti ampiamente pretrattati e con prognosi non favore-
vole. È un vantaggio molto importante in soggetti con patologie 
croniche come il mieloma multiplo, che per la storia naturale 
della malattia avranno necessità di cicli di terapia continuati-
va» ha spiegato Petrucci.

Nello studio, infatti, la tripletta sperimentale con isatuximab 
ha dimostrato di prolungare in modo clinicamente e statistica-
mente significativo la PFS rispetto alla sola doppietta Pd, por-
tandola da 6,47 mesi a 11,53 mesi, con una riduzione del 40% 
del rischio di progressione della malattia o morte. Inoltre, con 
la tripletta si è osservato un aumento significativo dell’ORR, 
passato dal 35,3% con la sola doppietta al 60,4%.

Al congresso dell’EHA sono state presentate diverse sottoa-
nalisi di questo studio, che confermano la piena efficacia di 
isatuximab, in aggiunta alla doppietta Pd, anche in alcuni 
sottogruppi di pazienti ‘difficili’, come quello con ridotta fun-

91leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



braccio trattato con isatuximab rispetto al braccio di confron-
to, mentre in quest’ultimo si è registrato un deterioramento cli-
nicamente significativo di questo parametro nei cicli 5, 8 e 9.

Inoltre, nel braccio sperimentale si è osservata una tendenza 
verso un migliore mantenimento del funzionamento fisico, 
del funzionamento del ruolo e dello stato globale di salute 
con la tripletta Isa-Pd rispetto alla doppietta Pd nella mag-
gior parte dei cicli.

Pazienti con plasmacitoma dei tessuti molli
Un altro sottogruppo di pazienti che è stato oggetto di un’ana-
lisi presentata al meeting, che ha dato risultati interessanti, è 
quello con plasmacitoma dei tessuti molli. «I plasmacitomi dei 
tessuti molli sono accumuli di plasmacellule nei tessuti molli, 

zionalità renale, quello con plasmacitoma dei tessuti molli e 
quello con un’anomalia cromosomica nota come gain(1q21).

Pazienti con ridotta funzione renale
La prima delle analisi presentata al congresso europeo si è 
focalizzata sui pazienti con ridotta funzione renale. «La com-
promissione della funzionalità renale è una problematica fre-
quente che spesso limita nella scelta terapeutica o costringe a 
ridurre i dosaggi» ha spiegato Petrucci.

Nell’analisi, gli autori hanno valutato in particolare l’impatto 
del trattamento su vari domini della qualità di vita legata alla 
salute, sottooponendo ai pazienti il Quality of Life Question-
naire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e l’EORTC Myeloma-specific 
module (MY20) il primo giorno di ogni ciclo di trattamento.

«L’analisi portata al congresso ha dimo-
strato che i buoni risultati osservati nel 
braccio sperimentale nella popolazione 
generale dello studio ICARIA-MM si man-
tengono anche in questa categoria di pa-
zienti, nei quali, dunque, non vi sono limi-
ti all’utilizzo di isatuximab, il che impatta 
positivamente. Spesso, infatti, non poter 
usare determinati farmaci in una catego-
ria di pazienti, come quelli con compro-
missione renale, sicuramente ne peggiora 
la prognosi. Non è il caso dell’aggiunta di 
isatuximab alla pomalidomide e desame-
tasone» ha commentato Petrucci.

Infatti, nei pazienti che al basale presen-
tavano una compromissione renale, non 
si è osservato alcun deterioramento cli-
nicamente significativo della fatigue nel 

R

AE, adverse event; d, dexamethasone; IRC, independent response committee; Isa, isatuximab; Len, lenalidomide; ORR, overall response rate; 
OS, overall survival; P, pomalidomide; PD, progressive disease; PFS, progression-free survival; PI, proteasome inhibitor; R, randomization; 
RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma; y, years

Figure 1. ICARIA-MM Study Design5

RRMM Isa-Pd

Pd
P:  4 mg on Days 1–21 of 28-day cycle
d:  40 mg (20 mg for ≥75 y) on Days 1, 

8, 15, 22

≥2 prior lines 
with Len and PI

No prior
therapy with 

pomalidomide

Primary Endpoint: 
PFS (IRC)

Key Secondary 
Endpoints:
ORR, OS1:1

N=307

Isa:  10 mg/kg on Days 1, 8, 15, 22 in 
Cycle 1; subsequently on Days 1, 15

P:  4 mg on Days 1–21 of 28-day cycle
d:  40 mg (20 mg for ≥75 y) on Days 1, 8, 

15, 22

Treatment until PD 
or unacceptable AEs

Isatuximab Plus Pomalidomide and Dexamethasone in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma 
and Soft-Tissue Plasmacytomas: ICARIA-MM Subgroup Analysis 
Meral Beksac1, Paul G. Richardson2, Ali Unal,3 Paolo Corradini4, Sosana DeLimpasi5, Zafer Gulbas6, Ian Kerridge7, Gabor Mikala8, Annette Neylon9, Argiris Symeonidis10, Sara Bringhen11, 
Philippe Moreau12, Helgi van de Velde13, Frank Campana13, Solenn Le Guennec14, and Ivan Spicka15
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• Isatuximab (Isa) is a monoclonal antibody that binds to a specific epitope 
on the human CD38 receptor and triggers a cascade of events, leading 
to the death of CD38 expressing tumor cells1

• Isa is approved in the United States (isatuximab-irfc) and had a positive 
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) opinion for 
use in combination with pomalidomide (P) plus dexamethasone (d) to 
treat adults with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) who have 
received at least two prior therapies, including lenalidomide and a 
proteasome inhibitor2

• The pivotal ICARIA-MM trial (NCT02990338) was a randomized, open-
label, active-controlled, multicenter Phase 3 study that demonstrated the 
benefit of combining Isa with Pd versus Pd in RRMM. In this trial, median 
progression-free survival (PFS) was significantly improved with Isa-Pd 
versus Pd (11.53 versus 6.47 months) with a hazard ratio (HR) of 0.596 
(95% confidence interval [CI] 0.436–0.814)3

• The presence of soft-tissue plasmacytomas is associated with poor 
prognosis, even in the era of novel agents, and newer therapies are 
urgently needed4

• The aim of this ICARIA-MM subgroup analysis was to assess the 
efficacy and safety of treatment with Isa-Pd compared with Pd in patients 
with RRMM and pre-existing soft-tissue plasmacytomas

METHODS

• 307 RRMM patients were randomized to two study arms: Isa-Pd (n=154) 
or Pd (n=153). Patients were stratified by age (<75 versus ≥75 years) 
and number of prior lines of therapy (2–3 versus >3). The cut-off date for 
PFS and overall survival (OS) analyses was October 11, 2018. The 
study design is shown in Figure 1

Figure 2. Localization of plasmacytomas in each study arm. Some 
patients had more than one plasmacytoma

• In patients with RRMM and soft-tissue plasmacytomas, Isa-Pd 
treatment significantly prolonged PFS and improved ORR 
compared with Pd alone, with a manageable safety profile 

• The trend in efficacy and safety of patients with soft-tissue 
plasmacytomas treated with Isa-Pd is consistent with the 
ICARIA-MM overall population and other study subgroups

CONCLUSIONS

ePoster presented at the European Hematology Association (EHA) virtual congress, June 11–14, 2020
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Table 2. Most common TEAEs in patients with soft-tissue 
plasmacytomas by treatment arm in the safety population

TEAE, n (%)
Isa-Pd (n=14) Pd (n=10)

All Grades Grade ≥3 All Grades Grade ≥3
Any TEAE 14 (100) 12 (85.7) 9 (90.0) 7 (70.0)
Neutropenia 7 (50.0) 7 (50.0) 1 (10.0) 1 (10.0)
Infusion related reaction 6 (42.9) 0 0 0
Bronchitis 3 (21.4) 0 0 0
Pneumonia 3 (21.4) 3 (21.4) 0 0
Upper respiratory tract 
infection 3 (21.4) 1 (7.1) 2 (20.0) 0

Dyspnea 3 (21.4) 1 (7.1) 0 0
Lower respiratory tract 
infection 2 (14.3) 1 (7.1) 2 (20.0) 1 (10.0)

Thrombocytopenia 2 (14.3) 2 (14.3) 0 0
Agitation 2 (14.3) 1 (7.1) 2 (20.0) 1 (10.0)
Insomnia 2 (14.3) 0 1 (10.0) 0
Hypertension 2 (14.3) 1 (7.1) 0 0
Diarrhea 2 (14.3) 0 1 (10.0) 0
Stomatitis 2 (14.3) 0 0 0
Back pain 2 (14.3) 0 0 0
Muscular weakness 2 (14.3) 0 0 0
Asthenia 2 (14.3) 0 0 0
d, dexamethasone; Isa, isatuximab; P, pomalidomide 

• The primary objective was to assess the impact of Isa-Pd on the PFS 
compared with Pd 

• Safety information including treatment-emergent adverse events 
(TEAEs) was assessed according to National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) version 4.03 

• At study entry, soft-tissue plasmacytomas were present in 24 (7.8%) 
patients. Of those, 14 (9.1%) patients were in the Isa-Pd and 10 (6.5%) 
patients in the Pd arm. Figure 2 shows the localization of the 
plasmacytomas in each study arm 

• Patient baseline characteristics were similar between arms with the 
exception of International Staging System (ISS) stage, cytogenetic risk, 
and number of prior lines (Table 1)

• PFS was improved by adding Isa to Pd: HR: 0.219, 95% CI 0.07–0.689. 
Median PFS was 4.57 (95% CI 2.40–not calculable [NC]) months in the 
Isa-Pd arm versus 1.56 (95% CI 0.95–4.47) months in the Pd arm. The 
probability of PFS at 12 months was 0.31 (95% CI 0.10–0.56) in the Isa-
Pd arm versus 0.00 (95% CI NC–NC) in the Pd arm 

• A multivariate analysis of PFS adjusted for ISS stage, cytogenetics risk, 
and number of prior lines was performed. The difference in the HR after 
adjustment (adjusted hazard of 0.555, 95% CI 0.119–2.582, versus 
0.219, 95% CI 0.07–0.689) indicates that the prognostic factors may 
have influenced the treatment effect in favor of Isa-Pd arm, but the 
adjusted HR is still in favor of the Isa-Pd arm 

• The overall response rate (ORR) also improved with 50% (7/14) and 
10% (1/10) responders in the Isa-Pd and Pd arms, respectively. Very 
good partial response (VGPR) occurred in 21.4% (3/14) of patients in the 
Isa-Pd arm and 10% (1/10) of patients in the Pd arm 

INTRODUCTION

RESULTS

Table 1. Baseline characteristics of patients with soft-tissue 
plasmacytomas (intent-to-treat population)

Patient characteristic Isa-Pd
(n=14)

Pd
(n=10)

Age in years, median (range) 61 (36; 82) 64 (42; 71)
Age in years, by category, n (%)

<65 9 (64.3) 5 (50.0)
65–74 3 (21.4) 5 (50.0)
≥75 2 (14.3) 0

Type of myeloma at diagnosis, n (%)
IgA 10 (71.4) 4 (40.0)
IgG 3 (21.4) 5 (50.0)
Kappa light chain 1 (7.1) 1 (10.0)

ISS* stage at study entry, n (%)
Stage I 7 (50.0) 1 (10.0)
Stage II 3 (21.4) 5 (50.0)
Stage III 4 (28.6) 4 (40.0)

Cytogenetic risk at study entry†, n (%)
High 3 (21.4) 1 (10.0)
Standard 7 (50.0) 5 (50.0)
Missing 4 (28.6) 4 (40.0)

Prior lines of therapy, median (range) 3.5 (2.0; 13.0) 5.5 (2.0; 6.0)
Prior alkylating agent, n (%) 11 (78.6) 10 (100)
Prior proteasome inhibitors, n (%) 14 (100) 10 (100)
Prior lenalidomide, n (%) 14 (100) 10 (100)
Patients refractory to, n (%)

Lenalidomide 2 (14.3) 1 (10.0)
Proteasome inhibitors 1 (7.1) 2 (20.0)
Lenalidomide and proteasome inhibitors 1 (7.1) 0

*ISS staging is derived based on the combination of serum β2-microglobulin and albumin
†High-risk was defined as del(17p), or t(4;14), or t(14;16) by FISH. Cytogenetics was performed by a central laboratory with cut-offs of 
50% for del(17p), 30% for t(4;14) and t(14;16)
d, dexamethasone; Isa, isatuximab; ISS, International Staging System; IMiD, immunomodulatory drug; P, pomalidomide 

• Median OS was not reached in the Isa-Pd arm and was 6.24 months in 
the Pd arm (HR 0.213, 95% CI 0.063–0.714). One-year OS rates were 
71.4% (95% CI 40.6–88.2) in the Isa-Pd arm and 23.3% (95% CI 
3.6–52.9) in the Pd arm

• Two patients with VGPR in the Isa-Pd arm who presented with soft-
tissue plasmacytomas at baseline showed complete remission at Cycle 3 
(Figure 3A–B) and significant reduction at Cycle 4 (Figure 3C–D) of the 
extramedullary lesions, respectively, versus 0 patients in the Pd arm 

• The most common TEAEs are shown in Table 2. TEAEs with a fatal 
outcome were observed in 1/14 (7.1%) patients in Isa-Pd and 3/10 
(30%) patients in Pd. No patients in the Isa-Pd arm discontinued 
treatment due to a TEAE while 1/10 (10%) patient discontinued due to 
a TEAE in the Pd arm. TEAEs incidence should be interpreted in the 
light of the difference in treatment duration due to longer PFS in the 
Isa-Pd arm 

(A) Patient 1, a 57-year-old male with IgG 
kappa RRMM, presented at the baseline 
CT scan with multiple bone lesions and a 
large soft-tissue plasmacytoma lesion 
measuring 63 x 69 mm in the right costal 
wall; the bone marrow plasma cell 
infiltration was 18%. The patient achieved 
VGPR at Cycle 2 and was further 
confirmed at Cycle 3 (the M-protein was 
not measurable, the immunofixation 
remained positive and the bone marrow 
showed a plasma cell count below 5%). 
(B) Thoracic CT performed at Cycle 3 
showed no evidence of measurable lesion 
in the thorax. The evaluation remained 
unchanged and the patient completed 
21 cycles of treatment and was still on 
treatment at the cut-off date. (C) Patient 2, 
a 69-year-old female with IgA lambda 
RRMM. The baseline MRI showed a 
pelvic soft-tissue plasmacytoma mass of 
47 x 15 mm. At Cycle 2 the patient 
reached VGPR and was further confirmed 
in Cycle 4 (M-protein was not measurable 
and the immunofixation was positive). (D) 
Pelvic MRI performed at Cycle 4 showed 
a significant reduction of the pelvic mass 
to 26 x 9 mm. Patient 2 completed 
11 cycles of treatment before the disease 
progressed with a new soft-tissue mass

• If soft-tissue plasmacytomas were present at study entry, a computed 
tomography (CT) scan or magnetic resonance imaging (MRI) was 
carried out at baseline and repeated every 12 ± 1 weeks, and when 
clinically indicated. Imaging results were submitted to central radiology 
review as part of the independent response committee assessment

Figure 3. CT and MRI scans at baseline and during treatment for two 
patients receiving Isa-Pd, respectively

(A) Patient 1: baseline (B) Patient 1: Cycle 3 Day 1

(A) Patient 2: baseline (B) Patient 2: Cycle 4 Day 1

d, dexamethasone; CT, computed tomography; Isa, isatuximab; MRI, magnetic resonance 
imaging; P, pomalidomide; RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma; VGPR, very 
good partial response
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particolare aberrazione cromosomica, il gain(1q21), che è una 
delle anomalie citogenetiche più frequenti nei pazienti con 
mieloma multiplo.

Questa alterazione è presente nel 20-50% dei pazienti alla dia-
gnosi, percentuale che aumenta nei pazienti ricaduti/refratta-
ri, e secondo alcuni studi si associa ad outcome più sfavorevoli.

«L’analisi portata al congresso ha dimostrato che anche in 
presenza di questa alterazione, il gain (1q21), l’utilizzo della 
tripletta dà risultati migliori rispetto alla sola doppietta stan-
dard, con un tasso di risposta significativamente più alto» ha 
riferito Petrucci.

In questo sottogruppo, infatti, l’ORR è risultato del 53,6% con 
la tripletta Isa-Pd contro 27,6% con la doppietta Pd, con un 
tasso di risposta parziale molto buona rispettivamente del 
34,5% contro 11,5%.

appunto, al di fuori del midollo. Molte volte i farmaci non riesco-
no a raggiungere queste formazioni extramidollari e per questo 
la prognosi di pazienti che esordiscono con plasmacitomi o li 
sviluppano in seguito è pessima» ha spiegato Petrucci.

«Anche qui, come nel caso dell’insufficienza renale, l’utilizzo 
di isatuximab in un numero congruo di pazienti con plasma-
citomi ha dimostrato che il farmaco è in grado di agire anche 
contro queste lesioni», conferendo un vantaggio rispetto alla 
sola doppietta Pd.

Infatti, la PFS mediana è risultata di 4,57 mesi con la tripletta 
contenente isatuximab contro 1,56 mesi con la sola doppietta 
Pd (HR 0,219; IC al 95% 0,07–0,689) e la probabilità di PFS a 12 
mesi è risultata pari rispettivamente a 0,31 contro 0,00, men-
tre i pazienti che hanno risposto al trattamento sono risultati 
rispettivamente il 50% contro 10% e quelli che hanno ottenuto 
una risposta parziale molto buona il 21,4% contro 10%.

«Il miglioramento della PFS e del tasso di 
risposta osservati nel braccio trattato con 
l’anticorpo rispetto a quello trattato con 
la doppietta ci spinge, quindi, a utilizzare 
isatuximab anche in questo sottogruppo 
con malattia più aggressiva, nel quale i 
risultati sono in genere più deludenti ri-
spetto a quelli dei pazienti che non han-
no questa problematica» ha affermato la 
professoressa.

Pazienti con gain(1q21)
Un sottogruppo di pazienti che presen-
ta un forte unmet medical need e per il 
quale sono necessarie nuove opzioni te-
rapeutiche è quello dei pazienti con una 

Isatuximab Plus Pomalidomide and Dexamethasone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Patients With 1q21 Gain: 
Insights From Phase 1 and Phase 3 Studies

• Multiple myeloma (MM) is a heterogeneous hematological 
disease with considerable variability in survival outcomes with 
some cytogenetic abnormalities linked to poorer prognosis

• Gain(1q21), one of the most common chromosomal abnormalities 
in MM, occurs in 20–50% of newly diagnosed patients with MM, and 
increases in patients with relapsed/refractory MM (RRMM)1

• Several studies have linked gain(1q21) with inferior outcomes2,3. 
Improved outcomes for these patients remain a high unmet 
medical need and new treatment options are required

• Isatuximab (Isa), a monoclonal, anti-CD38 antibody that targets 
a unique CD38 epitope, is approved in the United States 
(isatuximab-irfc) and received a positive Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP) opinion for use in combination 
with pomalidomide (P) and dexamethasone (d [Pd]) to treat 
adults with RRMM who have received at least 2 prior therapies, 
including lenalidomide and a proteasome inhibitor4

• The Phase 3 ICARIA-MM study (NCT02990338) demonstrated 
the benefit of combining Isa with Pd versus Pd in patients with 
RRMM and showed a similar benefit in patients with high-
(del[17p], t[4;14] and/or t[14;16]) and standard-risk cytogenetics5,6

• The aim of this analysis was to evaluate the efficacy of Isa-Pd in 
RRMM patients with gain(1q21) from the ICARIA-MM and the 
Phase 1b TCD14079 (NCT02283775) study
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Table 1. Summary of gain(1q21) abnormality across studies (ICARIA-MM and 
TCD14079) 

ICARIA TCD14079
Pd

(n=153)
Isa-Pd
(n=154)

All
(N=307)

Isa-Pd
(N=40)

gain(1q21)†

Present 52 (34.0) 76 (49.4) 128 (41.7) 10 (25.0)
3 copies only 31 (20.3) 49 (31.8) 80 (26.1) NA
At least 4 copies 21 (13.7) 27 (17.5) 48 (15.6) NA

Absent 46 (30.1) 38 (24.7) 84 (27.4) 10 (25.0)
Unknown or missing 55 (35.9) 40 (26.0) 95 (30.9) 20 (50.0)

Isolated
gain(1q21)‡ 29 (19.0) 56 (36.4) 85 (27.7) 6 (15.0)

*daratumumab-naïve population 
†Abnormality was considered positive if present in at least 30% of analyzed plasma cells (ICARIA) or at least 9% of analyzed plasma 
cells (TCD14079)
‡gain(1q21) abnormality and otherwise standard-risk cytogenetics
Isa, isatuximab; NA, not available; Pd, pomalidomide-dexamethasone

• In ICARIA-MM, 307 patients with RRMM were randomly 
assigned in a 1:1 ratio to receive Isa-Pd (154 patients) or Pd 
(153 patients) 

– Cytogenetic risk was assessed by central laboratory 
fluorescence in-situ hybridization (FISH) testing of 
CD138+ plasma cells obtained from baseline bone 
marrow aspirate 

– A gain(1q21) abnormality was considered positive if 
≥3 copies of 1q were present in ≥30% of analyzed cells 

• TCD14079 was a multicenter, open-label, non-comparative, Phase 
1b study in which 40 patients with RRMM not previously treated 
with daratumumab received treatment with Isa (10 mg/kg) plus 
standard doses of Pd 

– In TCD14079, cytogenetic risk was assessed by central 
laboratory FISH testing of CD138+ plasma cells obtained 
from baseline bone marrow aspirate

– A gain(1q21) abnormality was considered positive if 
≥3 copies of 1q were present in >9% of analyzed cells

• Interpreting outcomes in the context of overlapping cytogenetics 
with other high-risk abnormalities is challenging, as such, 
efficacy results are reported from patients in both studies with 
isolated gain(1q21), defined as patients testing negative for other 
high-risk cytogenetic abnormalities (del[17p], t[4;14], and/or 
t[14;16])

• The study design for both studies (ICARIA-MM and TCD14079) 
is shown in Figure 1

• For this retrospective subgroup analysis, efficacy endpoints 
included median progression-free survival (mPFS) and overall 
response rate (ORR)

– In the ICARIA-MM study, disease assessment was 
determined by an Independent Response Committee (IRC) 

• Gain(1q21) is associated with inferior outcomes in patients with RRMM
• The results from the ICARIA-MM trial show that the addition of Isa to Pd has a 

positive treatment effect in RRMM patients with gain(1q21), the most common 
high-risk chromosomal abnormality

• The treatment effect observed in patients with isolated gain(1q21) is evident based 
on the substantial improvement in PFS (median 4.6 to 11.2 months, HR 0.5) and 
improvements in ORR (from 27 to 53%) and ≥VGPR (from 3.4 to 25%)

• Overall, efficacy results in this retrospective subgroup analysis were consistent with 
the efficacy results from the overall ICARIA patient population in which median 
PFS was significantly improved with Isa-Pd (11.53 months) versus Pd 
(6.47 months) (HR 0.596; 95% CI 0.436–0.814)5

• These observations on Isa-Pd treatment benefit in gain(1q21) are consistent 
with prior observations of Isa-Pd benefit in other high-risk abnormalities 
(del[17p], t[4;14] and/or t[14;16])6

• While patient numbers are limited, the ORR in patients with isolated gain(1q21) 
from the TCD14079 study further supports the positive treatment effect with the 
addition of Isa to Pd in RRMM patients with gain(1q21) 

• Safety in patients with isolated gain(1q21) was consistent with the overall ICARIA 
patient population as well as the overall TCD14079 patient population

Patient demographics and baseline characteristics: ICARIA-MM
• Patient demographics and disease characteristics by gain(1q21) abnormality 

(independent of whether isolated or combined with other high-risk 
abnormalities) for the ICARIA-MM study are shown in Table 2

• Patients with gain(1q21) were more likely to be R-ISS Stage III versus 
patients without gain(q21)

• The time from diagnosis to randomization was slightly shorter in patients with 
gain(1q21) versus patients without gain(1q21)

• Patients with gain(1q21) were more likely to have other high-risk cytogenetic 
abnormalities versus patients without gain(1q21)

Gain(1q21) Analysis: ICARIA-MM and TCD14079
• A total of 41.7% (128/307) of the patients in ICARIA-MM and 25% (10/40) of 

the patients in TCD14079 had gain(1q21) abnormality irrespective of other 
high-risk cytogenetic abnormalities

• In the overall ICARIA-MM population, 26.1% of patients had 3 copies of 
gain(1q21) and 15.6% had ≥4 copies

• In the ICARIA-MM study, 27.7% (85/307) of patients had isolated gain(1q21), 
with more patients in the Isa group than in the Pd group (36.4% versus 
19.0%). In TCD14079, 15% had isolated gain(1q21)

HR, hazard ratio; Isa, isatuximab; Pd, pomalidomide-dexamethasone

Figure 1. Study design
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Table 2. Patient demographics and disease characteristics, by gain(1q21) 
abnormality, ICARIA-MM

Abnormality
(n=128)

No abnormality
(n=84)

Unknown/missing
(n=95)

Pd
(n=52)

Isa-Pd
(n=76)

Pd
(n=46)

Isa-Pd
(n=38)

Pd
(n=55)

Isa-Pd
(n=40)

Age in years, median 
(range)

67 
(48, 86)

68.5 
(36, 82)

63.5 
(41. 85)

67 
(51, 80)

65 
(41, 82)

69 
(47, 83)

Age group (years), n (%)

<65 21 (40.4) 28 (36.8) 25 (54.3) 13 (34.2) 24 (43.6) 13 (32.5)

65–74 21 (40.4) 31 (40.8) 14 (30.4) 18 (47.4) 19 (34.5) 19 (47.5)

≥75 10 (19.2) 17 (22.4) 7 (15.2) 7 (18.4) 12 (21.8) 8 (20.0)

Gender, male, n (%) 21 (40.4) 42 (55.3) 21 (45.7) 27 (71.1) 28 (50.9) 20 (50.0)

ECOG performance status, n (%)

0 25 (48.1) 25 (32.9) 19 (41.3) 17 (44.7) 25 (45.5) 13 (32.5)

1 23 (44.2) 42 (55.3) 21 (45.7) 15 (39.5) 24 (43.6) 26 (65.0)

2 4 (7.7) 9 (11.8) 6 (13.0) 6 (15.8) 6 (10.9) 1 (2.5)

R-ISS stage at study entry, n (%)

Stage I 9 (17.3) 17 (22.4) 9 (19.6) 12 (31.6) 13 (23.6) 10 (25.0)

Stage II 32 (61.5) 49 (64.5) 32 (69.6) 23 (60.5) 34 (61.8) 27 (67.5)

Stage III 11 (21.2) 10 (13.2) 5 (10.9) 3 (7.9) 8 (14.5) 3 (7.5)

Time from initial 
diagnosis to 
randomization, median 
(range)

4.08 
(1, 20.5)

4.28 
(0.7, 11.6)

4.76 
(0.5, 15.8)

4.75 
(0.8, 14.4)

3.68 
(0.7, 18.1)

4.69 
(0.6, 18.4)

Prior lines of therapy, 
median (range) 3 (2, 10) 3 (2, 8) 3 (2, 6) 3 (2, 11) 3 (2, 9) 3 (2, 11)

Patients refractory to, n (%)

Lenalidomide 51 (98.1) 73 (96.1) 40 (87.0) 33 (86.8) 49 (89.1) 38 (95.0)

Proteasome 
inhibitors 37 (71.2) 61 (80.3) 37 (80.4) 30 (78.9) 41 (74.5) 27 (67.5)

Lenalidomide and 
proteasome 
inhibitors

36 (69.2) 60 (78.9) 33 (71.7) 25 (65.8) 38 (69.1) 26 (65.0)

Cytogenetic risk at study entry

High-risk* 20 (38.5) 12 (15.8) 9 (19.6) 5 (13.2) 7 (12.7) 7 (17.5)

Standard-risk 29 (55.8) 56 (73.7) 35 (76.1) 29 (76.3) 14 (25.5) 18 (45.0)

Unknown or missing 3 (5.8) 8 (10.5) 2 (4.3) 4 (10.5) 34 (61.8) 15 (37.5)

*Either del17p, or t(4;14), or t(14;16)
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; Isa, Isatuximab; Pd, pomalidomide-dexamethasone; R-ISS, Revised International Staging 
System

Median progression-free survival analysis
Figure 2. Median progression-free survival in isolated gain(1q21) subgroups: 
ICARIA-MM

• The median progression-free survival (PFS) was higher in the Isa-Pd group 
than the Pd group in those with isolated gain(1q21) (11.2 versus 4.6 months; 
HR 0.50, 95% CI 0.28–0.88) and in those without gain(1q21) and standard-risk 
(15.2 months versus 9.8 months; HR 0.64, 95% CI 0.29–1.38) 

• In the TCD14079 study, median PFS was not reached for isolated gain(1q21)

d, dexamethasone; IR, infusion reaction; IRC, Independent Response Committee; Isa, isatuximab; IV, intravenous; ORR, overall 
response rate; OS, overall survival; P, pomalidomide; Pd, pomalidomide-dexamethasone; PD, progressive disease; PFS, progression-
free survival; QW, weekly; Q2W, every 2 weeks; RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma

CI, confidence interval; CR, complete response; d, dexamethasone; IRC, independent review committee; Isa, isatuximab; ORR, overall 
response rate; P, pomalidomide; PR, partial response; sCR, stringent complete response; VGPR, very good partial response

Overall response rate
Figure 3. Overall response rate in isolated gain(1q21) subgroups: ICARIA-MM

• The overall response rate was higher in the Isa-Pd group than Pd for patients 
with isolated gain(1q21) (53.6% versus 27.6%), as well as those without 
gain(1q21) and standard-risk (79.3% versus 45.7%)

• Compared with the control group, the Isa-Pd group had a higher rate of 
≥VGPR both in patients with isolated gain(1q21) (25.0% versus 3.4%) and 
without gain (34.5% versus 11.5%)

• In the TCD14079 study, the ORR was 50% (95% CI 0.1–0.9) and 33.3% of 
patients with isolated gain(1q21) achieved VGPR (Table 3)

Table 3. Summary of efficacy in the gain(1q21) subtype with standard-risk 
chromosomal abnormalities 

ICARIA-MM TCD14079
(dara-naïve)

n=6
Isa-Pd
(n=56)

Pd
(n=29)

Hazard ratio
[95% CI]

mPFS, months
[95% CI]

11.2
[6.5–13.3]

4·6
[2.3–7.9]

0.50
[0.3–0.9]

NC
[1.48–NC]

ORR, n (%)
[95% CI]

30 (53.6)
[0.4–0.7]

8 (27.6)
[0.1–0.5] NA 3 (50.0)

[0.1–0.9]
VGPR or better, n (%) 
[95% CI]

14 (25.0)
[0.1–0.4]

1 (3.4)
[<0.1–0.2] NA 2 (33.3)

[0.04–0.8]
Isa, isatuximab; mPFS, median progression-free survival; NA, not applicable; NC, not calculated; ORR, overall response rate; 
Pd, pomalidomide-dexamethasone; VGPR, very good partial response; 95% CI, 95% confidence interval

Table 4. Most common TEAEs, (≥20% all grades or ≥10% Grade ≥3), by isolated 
gain(1q21) subtype in ICARIA-MM

Gain(1q21) and standard-risk CA No gain(1q21) and standard-risk CA
Isa-Pd
(n=56)

Pd
(n=28)

Isa-Pd
(n=29)

Pd
(n=34)

TEAE, n (%)
All 

grades
Grade 

≥3
All 

grades
Grade 

≥3
All 

grades
Grade 

≥3
All 

grades
Grade 

≥3
Any 55 (98.2) 47 (83.9) 28 (100) 22 (78.6) 29 (100) 27 (93.1) 33 (97.1) 25 (73.5)

Bronchitis 17 (30.4) 4 (7.1) 3 (10.7) 0 2 (6.9) 0 2 (5.9) 0
Pneumonia 12 (21.4) 9 (16.1) 8 (28.6) 7 (25.0) 6 (20.7) 4 (13.8) 4 (11.8) 3 (8.8)
Upper respiratory 
tract infection 16 (28.6) 2 (3.6) 4 (14.3) 0 9 (31.0) 1 (3.4) 6 (17.6) 0

Febrile neutropenia 7 (12.5) 7 (12.5) 0 0 3 (10.3) 3 (10.3) 1 (2.9) 1 (2.9)
Neutropenia 25 (44.6) 25 (44.6) 6 (21.4) 6 (21.4) 17 (58.6) 17 (58.6) 11 (32.4) 11 (32.4)
Thrombocytopenia 6 (10.7) 5 (8.9) 5 (17.9) 5 (17.9) 3 (10.3) 3 (10.3) 0 0
Headache 6 (10.7) 0 3 (10.7) 0 6 (20.7) 0 2 (5.9) 0
Dyspnea 8 (14.3) 1 (1.8) 6 (21.4) 1 (3.6) 4 (13.8) 1 (3.4) 2 (5.9) 0
Constipation 8 (14.3) 0 5 (17.9) 0 8 (27.6) 0 4 (11.8) 0
Diarrhoea 11 (19.6) 2 (3.6) 6 (21.4) 0 8 (27.6) 0 8 (23.5) 0
Nausea 5 (8.9) 0 3 (10.7) 0 7 (24.1) 0 6 (17.6) 0
Arthralgia 3 (5.4) 1 (1.8) 0 0 6 (20.7) 1 (3.4) 4 (11.8) 1 (2.9)
Back pain 8 (14.3) 0 4 (14.3) 0 6 (20.7) 1 (3.4) 6 (17.6) 1 (2.9)
Asthenia 4 (7.1) 1 (1.8) 5 (17.9) 1 (3.6) 6 (20.7) 1 (3.4) 7 (20.6) 1 (2.9)
Fatigue 8 (14.3) 1 (1.8) 4 (14.3) 0 6 (20.7) 1 (3.4) 10 (29.4) 0
Pyrexia 8 (14.3) 1 (1.8) 0 0 2 (6.9) 0 8 (23.5) 1 (2.9)
Infusion reaction 19 (33.9) 0 1 (3.6) 0 13 (44.8) 1 (3.4) 0 0

CA, cytogenetic abnormalities; Isa, isatuximab; Pd, pomalidomide-dexamethasone; TEAEs, treatment-emergent adverse events

R

RRMM Isa-Pd

Pd
P:  4 mg on Days 1–21 of 28-day cycle
d:  40 mg (20 mg for ≥75 y) on Days 1, 8, 15, 22

≥2 prior lines 
with Len and PI

No prior
therapy with 

pomalidomide

Primary Endpoint: 
PFS (IRC)

Key Secondary 
Endpoints:
ORR, OS

1:1
N=307

Isa: 10 mg/kg on Days 1, 8, 15, 22 in Cycle 1; 
subsequently on Day 1, 15

P:  4 mg on Days 1–21 of 28-day cycle
d:  40 mg (20 mg for ≥75 y) on Days 1, 8, 15, 22

Treatment until PD 
or unacceptable AEs

P: 4 mg on Days 1–21 per 28-day cycle
d: 40 mg (20 mg if ≥ 75 years) on Days 1, 8, 15, 22 per 28-day cycle 

Isa: 10mg/kg IV 250 mL fixed infusion volume
QW in cycle 1, then Q2W per 28-day cycle

Infusion 3+:
Initiated at a fixed

Infusion rate 
of 200 mL/h

Infusion 1:
Initiated at 
25 mL/h, 
increased 

gradually to 
150 mL/h 
if no IR

Infusion 2:
Initiated at 
50 mL/h, 
increased 

gradually to 
300 mL/h 
if no IR

A gain(1q21) abnormality was considered positive 
if ≥3 copies of 1q were present in ≥30% of analyzed cells 

A gain(1q21) abnormality was considered positive 
if ≥3 copies of 1q were present in >9% of analyzed cells 
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ICARIA-MM

TCD14079

• In ICARIA-MM, treatment-emergent adverse events (TEAEs) were generally 
consistent across patients with isolated gain(1q21) and without gain(1q21)

– One patient without gain(1q21) and receiving Isa-Pd discontinued 
treatment with isatuximab due to a TEAE

– The most frequent TEAEs by isolated gain(1q21) subtype in the 
ICARIA-MM study are shown in Table 4

• In TCD14079, all patients who were dara-naïve with isolated gain(1q21) 
experienced a Grade ≥3 TEAE and 5 patients (83.3%) experienced a drug-
related Grade ≥3 TEAE
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«La maggiore profondità di risposta ottenuta 
con isatuximab si è poi tradotta in un miglio-
ramento dell’endpoint primario dello studio, 
cioè la PFS, nei pazienti trattati con questo far-
maco rispetto ai controlli» ha detto l’esperta.

Con la tripletta sperimentale, infatti, si è regi-
strata una PFS mediana di 11,2 mesi, a fronte 
di 4,6 mesi con la doppietta standard (HR 0,50; 
IC al 95% 0,28-0,88).

«Di nuovo, quindi, isatuximab ha dimostrato 
la sua efficacia anche in una categoria di pa-
zienti che è considerata a prognosi più infau-
sta» ha commentato la professoressa.

Tempo di infusione ridotto
Infine, ma non meno importante, un’analisi 
non dello studio ICARIA, ma di uno studio di 
fase 1b, ha dimostrato la sicurezza e la fattibi-
lità della somministrazione di un volume fisso 
di isatuximab, anziché stabilito sulla base del 
peso corporeo.

La somministrazione di un volume fisso 
dell’anticorpo ha permesso di ridurre il tempo 
di infusione di oltre 60 minuti nella seconda 
somministrazione e di oltre 90 minuti nella 
terza, «cosa sicuramente gradita dai pazienti 
e utile dal punto di vista anche organizzativo, 
per ottimizzare il lavoro dei day hospital» ha 
commentato Petrucci.

Alessandra Terzaghi

Isatuximab Plus Pomalidomide and Dexamethasone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Patients With 1q21 Gain: 
Insights From Phase 1 and Phase 3 Studies

• Multiple myeloma (MM) is a heterogeneous hematological 
disease with considerable variability in survival outcomes with 
some cytogenetic abnormalities linked to poorer prognosis

• Gain(1q21), one of the most common chromosomal abnormalities 
in MM, occurs in 20–50% of newly diagnosed patients with MM, and 
increases in patients with relapsed/refractory MM (RRMM)1

• Several studies have linked gain(1q21) with inferior outcomes2,3. 
Improved outcomes for these patients remain a high unmet 
medical need and new treatment options are required

• Isatuximab (Isa), a monoclonal, anti-CD38 antibody that targets 
a unique CD38 epitope, is approved in the United States 
(isatuximab-irfc) and received a positive Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP) opinion for use in combination 
with pomalidomide (P) and dexamethasone (d [Pd]) to treat 
adults with RRMM who have received at least 2 prior therapies, 
including lenalidomide and a proteasome inhibitor4

• The Phase 3 ICARIA-MM study (NCT02990338) demonstrated 
the benefit of combining Isa with Pd versus Pd in patients with 
RRMM and showed a similar benefit in patients with high-
(del[17p], t[4;14] and/or t[14;16]) and standard-risk cytogenetics5,6

• The aim of this analysis was to evaluate the efficacy of Isa-Pd in 
RRMM patients with gain(1q21) from the ICARIA-MM and the 
Phase 1b TCD14079 (NCT02283775) study
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Table 1. Summary of gain(1q21) abnormality across studies (ICARIA-MM and 
TCD14079) 

ICARIA TCD14079
Pd

(n=153)
Isa-Pd
(n=154)

All
(N=307)

Isa-Pd
(N=40)

gain(1q21)†

Present 52 (34.0) 76 (49.4) 128 (41.7) 10 (25.0)
3 copies only 31 (20.3) 49 (31.8) 80 (26.1) NA
At least 4 copies 21 (13.7) 27 (17.5) 48 (15.6) NA

Absent 46 (30.1) 38 (24.7) 84 (27.4) 10 (25.0)
Unknown or missing 55 (35.9) 40 (26.0) 95 (30.9) 20 (50.0)

Isolated
gain(1q21)‡ 29 (19.0) 56 (36.4) 85 (27.7) 6 (15.0)

*daratumumab-naïve population 
†Abnormality was considered positive if present in at least 30% of analyzed plasma cells (ICARIA) or at least 9% of analyzed plasma 
cells (TCD14079)
‡gain(1q21) abnormality and otherwise standard-risk cytogenetics
Isa, isatuximab; NA, not available; Pd, pomalidomide-dexamethasone

• In ICARIA-MM, 307 patients with RRMM were randomly 
assigned in a 1:1 ratio to receive Isa-Pd (154 patients) or Pd 
(153 patients) 

– Cytogenetic risk was assessed by central laboratory 
fluorescence in-situ hybridization (FISH) testing of 
CD138+ plasma cells obtained from baseline bone 
marrow aspirate 

– A gain(1q21) abnormality was considered positive if 
≥3 copies of 1q were present in ≥30% of analyzed cells 

• TCD14079 was a multicenter, open-label, non-comparative, Phase 
1b study in which 40 patients with RRMM not previously treated 
with daratumumab received treatment with Isa (10 mg/kg) plus 
standard doses of Pd 

– In TCD14079, cytogenetic risk was assessed by central 
laboratory FISH testing of CD138+ plasma cells obtained 
from baseline bone marrow aspirate

– A gain(1q21) abnormality was considered positive if 
≥3 copies of 1q were present in >9% of analyzed cells

• Interpreting outcomes in the context of overlapping cytogenetics 
with other high-risk abnormalities is challenging, as such, 
efficacy results are reported from patients in both studies with 
isolated gain(1q21), defined as patients testing negative for other 
high-risk cytogenetic abnormalities (del[17p], t[4;14], and/or 
t[14;16])

• The study design for both studies (ICARIA-MM and TCD14079) 
is shown in Figure 1

• For this retrospective subgroup analysis, efficacy endpoints 
included median progression-free survival (mPFS) and overall 
response rate (ORR)

– In the ICARIA-MM study, disease assessment was 
determined by an Independent Response Committee (IRC) 

• Gain(1q21) is associated with inferior outcomes in patients with RRMM
• The results from the ICARIA-MM trial show that the addition of Isa to Pd has a 

positive treatment effect in RRMM patients with gain(1q21), the most common 
high-risk chromosomal abnormality

• The treatment effect observed in patients with isolated gain(1q21) is evident based 
on the substantial improvement in PFS (median 4.6 to 11.2 months, HR 0.5) and 
improvements in ORR (from 27 to 53%) and ≥VGPR (from 3.4 to 25%)

• Overall, efficacy results in this retrospective subgroup analysis were consistent with 
the efficacy results from the overall ICARIA patient population in which median 
PFS was significantly improved with Isa-Pd (11.53 months) versus Pd 
(6.47 months) (HR 0.596; 95% CI 0.436–0.814)5

• These observations on Isa-Pd treatment benefit in gain(1q21) are consistent 
with prior observations of Isa-Pd benefit in other high-risk abnormalities 
(del[17p], t[4;14] and/or t[14;16])6

• While patient numbers are limited, the ORR in patients with isolated gain(1q21) 
from the TCD14079 study further supports the positive treatment effect with the 
addition of Isa to Pd in RRMM patients with gain(1q21) 

• Safety in patients with isolated gain(1q21) was consistent with the overall ICARIA 
patient population as well as the overall TCD14079 patient population

Patient demographics and baseline characteristics: ICARIA-MM
• Patient demographics and disease characteristics by gain(1q21) abnormality 

(independent of whether isolated or combined with other high-risk 
abnormalities) for the ICARIA-MM study are shown in Table 2

• Patients with gain(1q21) were more likely to be R-ISS Stage III versus 
patients without gain(q21)

• The time from diagnosis to randomization was slightly shorter in patients with 
gain(1q21) versus patients without gain(1q21)

• Patients with gain(1q21) were more likely to have other high-risk cytogenetic 
abnormalities versus patients without gain(1q21)

Gain(1q21) Analysis: ICARIA-MM and TCD14079
• A total of 41.7% (128/307) of the patients in ICARIA-MM and 25% (10/40) of 

the patients in TCD14079 had gain(1q21) abnormality irrespective of other 
high-risk cytogenetic abnormalities

• In the overall ICARIA-MM population, 26.1% of patients had 3 copies of 
gain(1q21) and 15.6% had ≥4 copies

• In the ICARIA-MM study, 27.7% (85/307) of patients had isolated gain(1q21), 
with more patients in the Isa group than in the Pd group (36.4% versus 
19.0%). In TCD14079, 15% had isolated gain(1q21)

HR, hazard ratio; Isa, isatuximab; Pd, pomalidomide-dexamethasone

Figure 1. Study design
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Table 2. Patient demographics and disease characteristics, by gain(1q21) 
abnormality, ICARIA-MM

Abnormality
(n=128)

No abnormality
(n=84)

Unknown/missing
(n=95)

Pd
(n=52)

Isa-Pd
(n=76)

Pd
(n=46)

Isa-Pd
(n=38)

Pd
(n=55)

Isa-Pd
(n=40)

Age in years, median 
(range)

67 
(48, 86)

68.5 
(36, 82)

63.5 
(41. 85)

67 
(51, 80)

65 
(41, 82)

69 
(47, 83)

Age group (years), n (%)

<65 21 (40.4) 28 (36.8) 25 (54.3) 13 (34.2) 24 (43.6) 13 (32.5)

65–74 21 (40.4) 31 (40.8) 14 (30.4) 18 (47.4) 19 (34.5) 19 (47.5)

≥75 10 (19.2) 17 (22.4) 7 (15.2) 7 (18.4) 12 (21.8) 8 (20.0)

Gender, male, n (%) 21 (40.4) 42 (55.3) 21 (45.7) 27 (71.1) 28 (50.9) 20 (50.0)

ECOG performance status, n (%)

0 25 (48.1) 25 (32.9) 19 (41.3) 17 (44.7) 25 (45.5) 13 (32.5)

1 23 (44.2) 42 (55.3) 21 (45.7) 15 (39.5) 24 (43.6) 26 (65.0)

2 4 (7.7) 9 (11.8) 6 (13.0) 6 (15.8) 6 (10.9) 1 (2.5)

R-ISS stage at study entry, n (%)

Stage I 9 (17.3) 17 (22.4) 9 (19.6) 12 (31.6) 13 (23.6) 10 (25.0)

Stage II 32 (61.5) 49 (64.5) 32 (69.6) 23 (60.5) 34 (61.8) 27 (67.5)

Stage III 11 (21.2) 10 (13.2) 5 (10.9) 3 (7.9) 8 (14.5) 3 (7.5)

Time from initial 
diagnosis to 
randomization, median 
(range)

4.08 
(1, 20.5)

4.28 
(0.7, 11.6)

4.76 
(0.5, 15.8)

4.75 
(0.8, 14.4)

3.68 
(0.7, 18.1)

4.69 
(0.6, 18.4)

Prior lines of therapy, 
median (range) 3 (2, 10) 3 (2, 8) 3 (2, 6) 3 (2, 11) 3 (2, 9) 3 (2, 11)

Patients refractory to, n (%)

Lenalidomide 51 (98.1) 73 (96.1) 40 (87.0) 33 (86.8) 49 (89.1) 38 (95.0)

Proteasome 
inhibitors 37 (71.2) 61 (80.3) 37 (80.4) 30 (78.9) 41 (74.5) 27 (67.5)

Lenalidomide and 
proteasome 
inhibitors

36 (69.2) 60 (78.9) 33 (71.7) 25 (65.8) 38 (69.1) 26 (65.0)

Cytogenetic risk at study entry

High-risk* 20 (38.5) 12 (15.8) 9 (19.6) 5 (13.2) 7 (12.7) 7 (17.5)

Standard-risk 29 (55.8) 56 (73.7) 35 (76.1) 29 (76.3) 14 (25.5) 18 (45.0)

Unknown or missing 3 (5.8) 8 (10.5) 2 (4.3) 4 (10.5) 34 (61.8) 15 (37.5)

*Either del17p, or t(4;14), or t(14;16)
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; Isa, Isatuximab; Pd, pomalidomide-dexamethasone; R-ISS, Revised International Staging 
System

Median progression-free survival analysis
Figure 2. Median progression-free survival in isolated gain(1q21) subgroups: 
ICARIA-MM

• The median progression-free survival (PFS) was higher in the Isa-Pd group 
than the Pd group in those with isolated gain(1q21) (11.2 versus 4.6 months; 
HR 0.50, 95% CI 0.28–0.88) and in those without gain(1q21) and standard-risk 
(15.2 months versus 9.8 months; HR 0.64, 95% CI 0.29–1.38) 

• In the TCD14079 study, median PFS was not reached for isolated gain(1q21)

d, dexamethasone; IR, infusion reaction; IRC, Independent Response Committee; Isa, isatuximab; IV, intravenous; ORR, overall 
response rate; OS, overall survival; P, pomalidomide; Pd, pomalidomide-dexamethasone; PD, progressive disease; PFS, progression-
free survival; QW, weekly; Q2W, every 2 weeks; RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma

CI, confidence interval; CR, complete response; d, dexamethasone; IRC, independent review committee; Isa, isatuximab; ORR, overall 
response rate; P, pomalidomide; PR, partial response; sCR, stringent complete response; VGPR, very good partial response

Overall response rate
Figure 3. Overall response rate in isolated gain(1q21) subgroups: ICARIA-MM

• The overall response rate was higher in the Isa-Pd group than Pd for patients 
with isolated gain(1q21) (53.6% versus 27.6%), as well as those without 
gain(1q21) and standard-risk (79.3% versus 45.7%)

• Compared with the control group, the Isa-Pd group had a higher rate of 
≥VGPR both in patients with isolated gain(1q21) (25.0% versus 3.4%) and 
without gain (34.5% versus 11.5%)

• In the TCD14079 study, the ORR was 50% (95% CI 0.1–0.9) and 33.3% of 
patients with isolated gain(1q21) achieved VGPR (Table 3)

Table 3. Summary of efficacy in the gain(1q21) subtype with standard-risk 
chromosomal abnormalities 

ICARIA-MM TCD14079
(dara-naïve)

n=6
Isa-Pd
(n=56)

Pd
(n=29)

Hazard ratio
[95% CI]

mPFS, months
[95% CI]

11.2
[6.5–13.3]

4·6
[2.3–7.9]

0.50
[0.3–0.9]

NC
[1.48–NC]

ORR, n (%)
[95% CI]

30 (53.6)
[0.4–0.7]

8 (27.6)
[0.1–0.5] NA 3 (50.0)

[0.1–0.9]
VGPR or better, n (%) 
[95% CI]

14 (25.0)
[0.1–0.4]

1 (3.4)
[<0.1–0.2] NA 2 (33.3)

[0.04–0.8]
Isa, isatuximab; mPFS, median progression-free survival; NA, not applicable; NC, not calculated; ORR, overall response rate; 
Pd, pomalidomide-dexamethasone; VGPR, very good partial response; 95% CI, 95% confidence interval

Table 4. Most common TEAEs, (≥20% all grades or ≥10% Grade ≥3), by isolated 
gain(1q21) subtype in ICARIA-MM

Gain(1q21) and standard-risk CA No gain(1q21) and standard-risk CA
Isa-Pd
(n=56)

Pd
(n=28)

Isa-Pd
(n=29)

Pd
(n=34)

TEAE, n (%)
All 

grades
Grade 

≥3
All 

grades
Grade 

≥3
All 

grades
Grade 

≥3
All 

grades
Grade 

≥3
Any 55 (98.2) 47 (83.9) 28 (100) 22 (78.6) 29 (100) 27 (93.1) 33 (97.1) 25 (73.5)

Bronchitis 17 (30.4) 4 (7.1) 3 (10.7) 0 2 (6.9) 0 2 (5.9) 0
Pneumonia 12 (21.4) 9 (16.1) 8 (28.6) 7 (25.0) 6 (20.7) 4 (13.8) 4 (11.8) 3 (8.8)
Upper respiratory 
tract infection 16 (28.6) 2 (3.6) 4 (14.3) 0 9 (31.0) 1 (3.4) 6 (17.6) 0

Febrile neutropenia 7 (12.5) 7 (12.5) 0 0 3 (10.3) 3 (10.3) 1 (2.9) 1 (2.9)
Neutropenia 25 (44.6) 25 (44.6) 6 (21.4) 6 (21.4) 17 (58.6) 17 (58.6) 11 (32.4) 11 (32.4)
Thrombocytopenia 6 (10.7) 5 (8.9) 5 (17.9) 5 (17.9) 3 (10.3) 3 (10.3) 0 0
Headache 6 (10.7) 0 3 (10.7) 0 6 (20.7) 0 2 (5.9) 0
Dyspnea 8 (14.3) 1 (1.8) 6 (21.4) 1 (3.6) 4 (13.8) 1 (3.4) 2 (5.9) 0
Constipation 8 (14.3) 0 5 (17.9) 0 8 (27.6) 0 4 (11.8) 0
Diarrhoea 11 (19.6) 2 (3.6) 6 (21.4) 0 8 (27.6) 0 8 (23.5) 0
Nausea 5 (8.9) 0 3 (10.7) 0 7 (24.1) 0 6 (17.6) 0
Arthralgia 3 (5.4) 1 (1.8) 0 0 6 (20.7) 1 (3.4) 4 (11.8) 1 (2.9)
Back pain 8 (14.3) 0 4 (14.3) 0 6 (20.7) 1 (3.4) 6 (17.6) 1 (2.9)
Asthenia 4 (7.1) 1 (1.8) 5 (17.9) 1 (3.6) 6 (20.7) 1 (3.4) 7 (20.6) 1 (2.9)
Fatigue 8 (14.3) 1 (1.8) 4 (14.3) 0 6 (20.7) 1 (3.4) 10 (29.4) 0
Pyrexia 8 (14.3) 1 (1.8) 0 0 2 (6.9) 0 8 (23.5) 1 (2.9)
Infusion reaction 19 (33.9) 0 1 (3.6) 0 13 (44.8) 1 (3.4) 0 0

CA, cytogenetic abnormalities; Isa, isatuximab; Pd, pomalidomide-dexamethasone; TEAEs, treatment-emergent adverse events

R

RRMM Isa-Pd

Pd
P:  4 mg on Days 1–21 of 28-day cycle
d:  40 mg (20 mg for ≥75 y) on Days 1, 8, 15, 22

≥2 prior lines 
with Len and PI

No prior
therapy with 

pomalidomide

Primary Endpoint: 
PFS (IRC)

Key Secondary 
Endpoints:
ORR, OS

1:1
N=307

Isa: 10 mg/kg on Days 1, 8, 15, 22 in Cycle 1; 
subsequently on Day 1, 15

P:  4 mg on Days 1–21 of 28-day cycle
d:  40 mg (20 mg for ≥75 y) on Days 1, 8, 15, 22

Treatment until PD 
or unacceptable AEs

P: 4 mg on Days 1–21 per 28-day cycle
d: 40 mg (20 mg if ≥ 75 years) on Days 1, 8, 15, 22 per 28-day cycle 

Isa: 10mg/kg IV 250 mL fixed infusion volume
QW in cycle 1, then Q2W per 28-day cycle

Infusion 3+:
Initiated at a fixed

Infusion rate 
of 200 mL/h

Infusion 1:
Initiated at 
25 mL/h, 
increased 

gradually to 
150 mL/h 
if no IR

Infusion 2:
Initiated at 
50 mL/h, 
increased 

gradually to 
300 mL/h 
if no IR

A gain(1q21) abnormality was considered positive 
if ≥3 copies of 1q were present in ≥30% of analyzed cells 

A gain(1q21) abnormality was considered positive 
if ≥3 copies of 1q were present in >9% of analyzed cells 
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CONCLUSIONS

QUESTIONS
If you have questions about this poster, please email Dr Paul Richardson: 

Paul_Richardson@dfci.harvard.edu

ICARIA-MM

TCD14079

• In ICARIA-MM, treatment-emergent adverse events (TEAEs) were generally 
consistent across patients with isolated gain(1q21) and without gain(1q21)

– One patient without gain(1q21) and receiving Isa-Pd discontinued 
treatment with isatuximab due to a TEAE

– The most frequent TEAEs by isolated gain(1q21) subtype in the 
ICARIA-MM study are shown in Table 4

• In TCD14079, all patients who were dara-naïve with isolated gain(1q21) 
experienced a Grade ≥3 TEAE and 5 patients (83.3%) experienced a drug-
related Grade ≥3 TEAE
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Difficile portare avanti terapia a lungo termine 
con l’opzione iniettiva
Bortezomib e ixazomib facilitano la morte cellulare interferen-
do con la degradazione delle proteine di scarto e sono approva-
ti dalle agenzie regolatorie per il trattamento dei pazienti con 
mieloma multiplo. Questi inibitori del proteasoma sono anche 
inclusi tra le opzioni raccomandate per il trattamento dei pa-
zienti con mieloma multiplo non idonei al trapianto nei regimi 
indicati dal National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Tuttavia, mentre bortezomib viene somministrato per iniezio-
ne sottocutanea o endovenosa, ixazomib è un agente orale. Il 
trattamento prolungato con questi farmaci migliora gli outco-
me, ma nella pratica clinica può essere difficile portarlo avanti 
utilizzando le opzioni disponibili somministrate per via paren-
terale. In questo contesto, l’impiego di un regime completamen-
te orale potrebbe facilitare la somministrazione a lungo termi-
ne della terapia basata sull’inibitore del proteasoma.

Lo studio US MM-6
Lo studio US MM-6 (Lo studio US MM-6) è un trial multicentrico 
a braccio singolo, in aperto, disegnato proprio per valutare effi-
cacia, sicurezza, qualità di vita e aderenza al trattamento dopo il 
passaggio da un regime contenete bortezomib a un regime con-
tenete ixazomib (IRd) in un setting di vita reale, ambulatoriale. 

Nei pazienti con mieloma multiplo non candidabili al trapian-
to di cellule staminali, il passaggio da un regime di trattamen-
to contenente un inibitore del proteasoma somministrato per 
via parenterale, come bortezomib, a un regime basato su un 
inibitore del proteasoma orale come ixazomib, più lenalido-
mide e desametasone (IRd) permette di portare avanti una te-
rapia prolungata basata su un inibitore del proteasoma, senza 
influire negativamente sulla sopravvivenza libera da progres-
sione (PFS) e sulla qualità di vita. 

Lo dimostrano i risultati dello studio US MM-6, uno studio di 
‘real life’ su pazienti rappresentativi della popolazione di pa-
zienti con mieloma multiplo che si incontrano nella pratica 
clinica, negli Stati Uniti.

I primi dati dello studio sono stati presentati di recente all’ulti-
mo congresso della European Hematology Association (EHA), 
che quest’anno si è svolto in forma virtuale a causa dell’emer-
genza Covid-19.

Nello studio, il passaggio dal regime con bortezomib al regime 
basato su ixazomib ha portato a un aumento del tasso di rispo-
sta complessivo (ORR) dal 62% al 70% e del tasso di risposta 
completa dal 4% al 26%.

Mieloma multiplo, switch da bortezomib 
a ixazomib permette terapia a lungo termine, 
efficace e senza impatto su qualità di vita
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I pazienti arruolati nello studio non erano idonei per il trapian-
to ed erano stati sottoposti alla terapia di induzione con tre 
cicli di un regime contenente bortezomib senza evidenza di 
progressione della malattia. Dopo questi cicli di induzione con 
bortezomib, i partecipanti sono stati arruolati presso 21 centri 
territoriali dove sono stati trattati con il regime IRd (ixazomib 
4 mg nei giorni 1, 8 e 15, lenalidomide 25 mg, nei giorni da 1 e 
21 e desametasone 40 mg [20 mg nei pazienti sopra i 75 anni], 
nei giorni 1, 8, 15 e 22) per un massimo di 26 cicli di 28 giorni.

L’endpoint primario dello studio era la PFS a 2 anni, mentre 
gli endpoint secondari comprendevano i tassi di risposta com-
pleta (CR), risposta parziale molto buona (VGPR) e risposta 
parziale (PR), e la durata del trattamento.

Degli 84 pazienti arruolati nello studio e inclusi nell’analisi, 
l’età media era di 73 anni e circa un terzo presentava una ma-
lattia di stadio III secondo il sistema di stadiazione interna-
zionale (ISS). Questo gruppo di pazienti presentava numero-
se comorbidità al basale, tra cui ipertensione (57%), anemia 
(44%), fatigue (43%), disturbi renali/urinari (40%), disturbi car-
diaci (30%), insonnia (30%) e neuropatia periferica (13%). Al 
momento del passaggio al regime IRd, il regime di induzione a 
base di bortezomib utilizzato più comunemente dai pazienti 
(nell’85% dei casi) era quello costituito dall’inibitore del prote-
asoma associato a lenalidomide e desametasone (VRd).

Risultati di efficacia
Nello studio, che è ancora in corso, la durata media della tera-
pia con inibitori del proteasoma dall’inizio del trattamento di 
induzione è risultata pari a 10,1 mesi, con una durata media 
del trattamento con il regime IRd di 7,3 mesi. Al momento del 
cut-off dei dati, il 62% dei pazienti stava continuando a riceve-
re i farmaci in studio.

PATOLOGIA 
Mieloma multiplo

TIPO DI STUDIO 
Trial ‘real life’ multicentrico a braccio singolo, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti non idonei per il trapianto, già sottoposti a 3 
cicli di induzione con regime a base di bortezomib

N. DI PAZIENTI ANALIZZATI 
84

TRATTAMENTO VALUTATO 
Passaggio da regime a base di bortezomib dopo 3 cicli 
di induzione a un regime a base di ixazomib (IRd) in un 
setting di vita reale

RISULTATI PRINCIPALI 
Passando al regime orale IRd: 
ORR: aumento dal 62% al 70% 
CR: aumento dal 4% al 26%.

MESSAGGIO CHIAVE 
Il passaggio a un inibitore del proteasoma orale può 
consentire una terapia prolungata con un’efficacia 
promettente, senza impattare sulla qualità di vita 
dei pazienti

Lo studio US MM-6
in
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due decessi, uno attribuito a un’insufficienza renale in stadio 
terminale non correlata al trattamento e l’altro dovuto a pol-
monite correlata al trattamento.

Il tasso di PFS a 12 mesi è risultato dell’86% sia dall’inizio della 
terapia d’induzione contenente bortezomib sia dall’inizio del 
trattamento con il regime IRd, tuttavia, questi dati non erano 
ancora maturi al momento dell’analisi ad interim presentata 
al congresso europeo.

L’ORR dopo i tre cicli di induzione con bortezomib è risultato 
del 62%, ed è aumentato al 70% dopo il passaggio al regime 
contenente ixazomib. Analogamente, il tasso di CR è aumen-
tato, passando dal 4% al 26%, così come il tasso di VGPR, sali-
to dal 25% al 29%, mentre il tasso di PR si è ridotto, scendendo 
dal 33% al 15%. 

Dopo un follow-up mediano di 8 mesi, sei pazienti hanno ma-
nifestato una progressione della malattia e si sono registrati 
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Risultati di sicurezza
Per quanto riguarda la sicurezza, in questo studio ‘real life’ non 
si sono osservati segnali inaspettati.

Gli eventi avversi sviluppati durante il trattamento di grado 3 
o superiore hanno mostrato un’incidenza del 48% e quelli gravi 
un’incidenza del 36%. I tassi di diarrea, polmonite, sincope e ane-
mia di grado 3 sono risultati rispettivamente del 7%, 6%, 6% e 5%.

I pazienti che hanno interrotto la terapia a causa di tali eventi 
avversi sono stati il 7%.

Qualità di vita, soddisfazione per il trattamen-
to e durata del sonno mantenute con il passag-
gio al regime orale
L’aderenza riportata dai pazienti è stata eccellente o molto buo-
na in più del 78% dei pazienti che hanno comunicato questo dato.

Inoltre, nei pazienti che hanno completato i questionari di 
valutazione, sia le misure di qualità di vita sia quelle relative 
alla soddisfazione per il trattamento non hanno mostrato va-
riazioni significative nel tempo rispetto alle valutazioni basa-
li, effettuate dopo il primo ciclo di IRd.

In più, i dati dell’esame actigrafico hanno mostrato livelli nor-
mali di attività e di durata media del sonno, che è risultata di 
7,90 ore al giorno. 

Nelle sue osservazioni conclusive, l’autore che ha presenta-
to i dati, Sudhir Manda, dell’Arizona Oncology U.S./Oncology 
Research di Tucson, ha affermato che «i dati attuali mostrano 
come il passaggio a un inibitore del proteasoma orale possa 
consentire una terapia prolungata con un’efficacia prometten-
te, senza impattare sulla qualità di vita dei pazienti».

Elisa Spelta

Figura. Qol, treatment satisfaction & actigraphy results following iCT from btz-ba-
sed induction to IRd (N=84).

99leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie

https://library.ehaweb.org/eha/2020/eha25th/295151/sudhir.manda.long-term.proteasome.inhibition.in.multiple.myeloma.28mm29.html?f=menu%3D6%2Abrowseby%3D8%2Asortby%3D2%2Amedia%3D3%2Ace_id%3D1766%2Aot_id%3D23248%2Amarker%3D756%2Afeatured%3D16775


Seguici sulla pagina PharmaStar di LinkedIn

LINFOMI

leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie 100

Linfoma di Hodgkin avanzato, brentuximab vedotin conferma a lungo termine il vantaggio 
sulla chemio standard

Linfoma di Hodgkin in stadio iniziale sfavorevole, nei pazienti negativi alla PET4  
si può evitare la radioterapia 

Linfoma diffuso a grandi cellule B recidivante o refrattario, promettente l’immunoconiugato 
loncastuximab tesirina

Linfoma della zona marginale, tasso di risposte promettente con zanubrutinib

https://www.linkedin.com/company/pharmastar-giornale-online-sui-farmaci/


Infatti, dopo un follow-up mediano di 48,4 mesi, nei pazienti 
trattati con il regime contenente brentuximab vedotin si è ri-
scontrata una riduzione statisticamente significativa, pari al 
31%, del rischio di progressione della malattia o decesso (HR 
0,691; IC al 95% 0,542-0,881; P = 0,003) e la sopravvivenza li-
bera da progressione (PFS) a 4 anni è risultata dell’81,7% (IC 
al 95% 78,3-84,6) con il regime A + AVD contro 75,1% (IC al 95% 
71,4-78,4) con la chemioterapia standard ABVD.

«Dunque, dopo circa 4 anni di follow-up si è riscontrata una 
differenza di circa 7 punti percentuali, statisticamente signifi-
cativa, nel tasso di PFS, a favore del braccio contenente bren-

Nei pazienti con linfoma di Hodgkin classico in stadio avan-
zato, non trattati in precedenza, il regime con il coniugato 
anticorpo-farmaco brentuximab vedotin aggiunto a una che-
mioterapia standard a tre farmaci (doxorubicina, vinblastina, 
dacarbazina) (regime A + AVD) continua a mostrare un bene-
ficio robusto e duraturo rispetto a un regime chemioterapico 
standard a quattro farmaci (doxorubicina, bleomicina, vinbla-
stina, dacarbazina, regime ABVD).

La conferma arriva dai nuovi dati dello studio di fase 3 ECHE-
LON-1, con un follow-up di 48,4 mesi, presentati al meeting 
annuale della European Hematology Association (EHA).

Linfoma di Hodgkin avanzato, brentuximab 
vedotin conferma a lungo termine il vantaggio 
sulla chemio standard

Prof. Marco Picardi
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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tuximab vedotin» ha commentato ai nostri microfoni Marco 
Picardi, Professore Associato di Ematologia del Dipartimento 
di Scienze Biomediche Avanzate presso l’Università degli Studi 
di Napoli “Federico II”, che è anche uno degli autori dello studio.

Inoltre, Il beneficio di PFS a favore del regime contenente bren-
tuximab vedotin è risultato evidente indipendentemente dal-
lo stato della PET dopo i primi due cicli di trattamento (PET2), 
dallo stadio della malattia, dall’età e dall’Indice Prognostico 
Internazionale (IPS).

Sulla base di questi risultati, ha sottolineato l’esperto, «brentu-
ximab vedotin, al dosaggio di 1,2 mg/kg, associato al regime AVD, 
diventerà il trattamento di prima linea standard per i pazienti 
con linfoma di Hodgkin classico in stadio avanzato, III e IV, per-
ché è più efficace e, grazie all’assenza della bleomicina, presen-
ta una minore tossicità polmonare e anche ematologica».

Lo studio ECHELON-1 e i suoi presupposti
Sebbene la maggior parte dei pazienti con linfoma di Hodgkin 
classico di nuova diagnosi in stadio avanzato risponda al trat-
tamento iniziale con la chemioterapia standard, circa il 30% 
diventerà refrattario o successivamente ricadrà dopo il tratta-
mento di prima linea.

Lo studio ECHELON-1 (NCT01712490), pubblicato nel 2018 
sul New England Journal of Medicine, è un trial multicentri-
co, randomizzato, in aperto, che ha coinvolto 1334 pazienti 
con linfoma di Hodgkin classico di nuova diagnosi assegnati 
in rapporto 1:1 al regime A + AVD oppure alla chemioterapia 
standard con ABVD per via endovenosa nei giorni 1 e 15 di ogni 
ciclo di 28 giorni, per 6 cicli.

 «Il regime sperimentale non conteneva, quindi, bleomicina, 
che è un farmaco molto tossico, soprattutto per il polmone, e 

PATOLOGIA 
Linfoma di Hodgkin classico

TIPO DI STUDIO 
Trial multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con linfoma di Hodgkin classico avanzato 
(stadio III o IV) non trattati in precedenza

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
1334

TRATTAMENTO VALUTATO 
Brentuximab vedotin + AVD vs ABVD

RISULTATI PRINCIPALI 
PFS a 4 anni: 81,7% vs 75,1% (HR 0,691; P = 0,003) 
PFS a 4 anni nei pz PET2-: 84,5% vs 78,9% 
PFS a 4 anni nei pz PET2+: 59,8% vs 44,5% 
Risoluzione o miglioramento della neuropatia 
periferica: 83% vs 84%

MESSAGGIO CHIAVE 
Il regime A + AVD conferma la sua efficacia a lungo 
termine e la superiorità in termini di PFS rispetto al 
regime ABVD anche dopo 4 anni, nel setting analizzato

Lo studio ECHELON-1
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anni), dalla presenza o meno di sedi extralinfonodali (0,1 e > 
1) e dal valore dell’IPS) (0–1, 2–3 e 4–7).

Il protocollo dello studio prevedeva la valutazione dei pazienti 
mediante PET dopo il secondo ciclo di terapia (PET2). I risul-
tati dell’imaging hanno mostrato una PET2 negativa (PET2-) 
nell’89% dei pazienti nel braccio trattato con A + AVD e nell’86% 
di quelli nel braccio trattato con ABVD, e una PET2 positiva 
(PET2+) rispettivamente nel 7% e 9% dei pazienti, mentre nei 
restanti pazienti lo stato della PET non era conosciuto.

Il beneficio di PFS associato al regime A + AVD è stato osser-
vato comunque in tutti i pazienti, indipendentemente dallo 
stato della PET2. Infatti, la PFS a 4 anni è risultata dell’84,5% 
con il regime A + AVD contro 78,9% con il regime ABVD nel sot-
togruppo dei pazienti con PET2- e rispettivamente del 59,8% 
contro 44,5% in quello dei pazienti con PET2+.

I dati relativi alla sopravvivenza globale non sono ancora ma-
turi; come da protocollo, l’analisi finale verrà eseguita dopo 
che si sono verificati 112 decessi.

Neuropatia periferica risolta o migliorata nella 
stragrande maggioranza dei casi
Sul fronte della sicurezza, un evento avverso di particolare in-
teresse nello studio è risultato la neuropatia periferica. I pa-
zienti con neuropatia periferica in corso al termine del tratta-
mento sono stati quindi seguiti per valutare se il problema si 
risolveva o migliorava durante il periodo di follow-up succes-
sivo al trattamento.

Nell’analisi primaria, la neuropatia periferica aveva mostrato 
un’incidenza del 67% nel braccio A + AVD e 43% nel braccio ABVD. 
L’ultima analisi ha mostrato che la neuropatia periferica si è 
risolta o è migliorata nell’83% dei pazienti trattati con il regi-

soprattutto nei pazienti di una certa età, oltre i 60 anni, nel-
la pratica clinica ha dimostrato di associarsi a una certa inci-
denza di polmoniti e polmoniti interstiziali, e quindi di ricove-
ri ospedalieri» ha osservato Picardi.

La PFS era l’endpoint primario dello studio.

Le analisi precedenti
L’analisi primaria dello studio ha dimostrato che la combina-
zione di brentuximab vedotin con il regime AVD si associa a 
un miglioramento statisticamente significativo della soprav-
vivenza libera da progressione (PFS) rispetto al regime stan-
dard ABVD in pazienti con linfoma di Hodgkin classico di nuo-
va diagnosi, in stadio III o IV.

La PFS a 2 anni è risultata, infatti, dell’82,1% con il regime A + 
AVD e 77,2% con il regime ABVD, con una riduzione del 23% nel 
rischio di progressione della malattia o decesso (HR 0,77; IC al 
95% 0,60-0,98; P = 0,03).

ll beneficio del regime sperimentale A + AVD osservato nella 
popolazione Intention-To-Treat (ITT) nell’analisi primaria si è 
mantenuto anche con un anno in più di follow-up; la PFS a 3 
anni è risultata, infatti, dell’83,1% nel braccio A + AVD contro 
76% nel braccio ABVD (HR 0,70; IC al 95% 0,55-0,90; P = 0,005); 
inoltre il vantaggio del regime contenente brentuximab e ap-
parso indipendente dal risultato della PET, dallo stadio della 
malattia e dai fattori di rischio prognostico.

Beneficio di PFS di brentuximab mantenuto in 
tutti i sottogruppi
Anche in quest’ultima analisi, il miglioramento della PFS as-
sociato al regime A + AVD rispetto al regime ABVD si è osser-
vato in tutti i sottogruppi analizzati, indipendentemente dallo 
stadio della malattia (III o IV), dall’età del paziente (<60 e ≥60 
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Dopo oltre 4 anni di follow-up, il regime A + AVD continua a di-
mostrarsi superiore al regime standard ABVD nei pazienti con 
linfoma di Hodgkin classico in stadio III o IV, come trattamen-
to di prima linea, sia nella popolazione complessiva analizza-
ta sia nei vari sottogruppi di pazienti.

Inoltre, la neuropatia periferica ha continuato a risolversi o 
migliorare nei pazienti di entrambi i bracci e la maggior parte 
dei pazienti ha ottenuto una risoluzione completa dei sintomi.

Nell’insieme, dunque, questi risultati offrono ulteriori eviden-
ze a supporto dei vantaggi clinici del regime A + AVD rispetto a 
ABVD come trattamento per i pazienti con linfoma di Hodgkin 
classico in stadio III o IV, non trattati in precedenza.

Alessandra Terzaghi

Bibliografia
M. Picardo, et al. Brentuximab Vedotin With Chemotherapy For Stage III/IV Clas-
sical Hodgkin Lymphoma: 4-Year Update Of The ECHELON-1 Study. EHA 2020; ab-
stract EP1135. Leggi

me contenente brentuximab vedotin e nell’84% di quelli trat-
tati con il regime ABVD, mentre nei pazienti che dopo 4 anni 
la presentavano ancora, nella maggior parte dei casi (88% con 
il regime sperimentale e 94% con il regime di confronto) si è 
rivelata di grado 1/2.

Nel braccio A + AVD i pazienti che hanno mostrato una risolu-
zione completa di questo effetto avverso sono stati il 68% e quel-
li che hanno ottenuto un miglioramento il 15%, mentre nel brac-
cio ABVD le percentuali corrispondenti sono state del 76% e 8%.

«In ogni caso, adottando le giuste precauzioni, come l’utiliz-
zo fin dall’inizio del trattamento, come profilassi primaria, 
dei fattori di crescita, la tossicità del regime con brentuximab 
vedotin non è risultata superiore rispetto a quella del regime 
standard e si è osservata una riduzione degli episodi infetti-
vi. Anche la temuta neuropatia, soprattutto quella periferica, 
nella stragrande maggioranza dei pazienti ha mostrato di ri-
solversi col tempo, senza alcun trattamento particolare» ha 
commentato Picardi.

«Un altro fatto importante da sottolineare» ha aggiunto il pro-
fessore «è che con un follow-up di 4 anni siamo riusciti a rac-
cogliere un numero sufficienti di dati riguardo alle gravidanze 
– oltre alla tossicità neurologica, infatti, preoccupava anche 
quella gonadica – e abbiamo visto che nel braccio sperimenta-
le ce ne sono state più di 200, un numero non inferiore a quello 
registrato nel braccio di confronto. Inoltre, l’assenza della ble-
omicina nel braccio con brentuximab ha permesso di ridurre 
l’incidenza delle pneumopatie croniche».

In conclusione
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Tra gennaio 2012 e marzo 2017, lo studio ha arruolato 1100 
pazienti tra i 18 e i 60 anni affetti da linfoma di Hodgkin di 
nuova diagnosi.

I partecipanti sono stati assegnati in rapporto 1:1 alla terapia 
combinata con quattro cicli di chemioterapia seguiti dalla ra-
dioterapia o alla terapia guidata dai risultati della PET, omet-
tendo la radioterapia nei pazienti con PET negativa dopo il 
quarto ciclo (PET4).

La chemioterapia utilizzata era il regime chemioterapico stan-
dard del GHSG, che è il “2 + 2”, costituito da due cicli di eBEACOPP 
(bleomicina, etoposide, doxorubicina, ciclofosfamide, vincristi-
na, procarbazina e prednisone) più due cicli successivi di ABVD 
(doxorubicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina). 

Primo obiettivo degli autori era dimostrare la non inferiorità 
della strategia basata sui risultati della PET4 ai fini della so-
pravvivenza libera da progressione (PFS), e il secondo era con-
fermare la positività della PET4 come fattore di rischio di pro-
gressione nei pazienti sottoposti al trattamento combinato.

I risultati confermati della PET4 erano disponibili per 979 pa-
zienti; di questi, 651 (il 66,5%) sono risultati PET4-negativi, 
con un punteggio di Deauville (DS) < 3 (DS3), 238 (il 24,3%) 
avevano un DS pari a 3 e 90 (il 9,2%) un DS pari a 4.

La maggior parte dei pazienti con linfoma di Hodgkin in sta-
dio iniziale e con prognosi sfavorevole risponde abbastanza 
bene all’attuale standard di cura costituito da quattro cicli di 
chemioterapia e può non essere sottoposta alla radioterapia 
aggiuntiva, che normalmente è inclusa nella modalità combi-
nata di trattamento. Lo dimostrano i risultati di uno studio di 
fase 3 chiamato HD17, presentati al convegno annuale della 
European Association of Hematology (EHA), che quest’anno si 
è tenuto in modalità virtuale a causa dell’emergenza Covid-19.

Per decenni, il trattamento combinato (chemioterapia più ra-
dioterapia) ha rappresentato lo standard di cura dei pazienti 
con linfoma di Hodgkin in stadio iniziale e con fattori di rischio 
associati a una prognosi sfavorevole. I risultati del trattamen-
to combinato sono buoni per quanto riguarda il controllo del 
linfoma, ma l’uso della radioterapia in questa popolazione di 
pazienti giovani, di età media pari a 30 anni all’esordio della 
malattia, desta preoccupazioni per quanto riguarda i noti ef-
fetti negativi a lungo termine, quali malattie cardiovascolari e 
i tumori maligni secondari.

Lo studio HD17
Lo studio HD17 è un trial internazionale randomizzato, coordina-
to dal German Hodgkin Study Group (GHSG), nel quale si è valu-
tata la possibilità di eliminare la radioterapia dal trattamento dei 
pazienti che rispondono bene alla chemioterapia, sulla base dei 
risultati della tomografia a emissione di positroni (FDG-PET).

Linfoma di Hodgkin in stadio iniziale 
sfavorevole, nei pazienti negativi alla PET4 
si può evitare la radioterapia

105leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie 105



Centrato l’obiettivo primario
Lo studio ha centrato l’endpoint primario, 
la non inferiorità della PFS a 5 anni, con una 
PFS stimata del 95,1% nel gruppo trattato 
sulla base dei risultati della PET4, rispetto 
al 97,3% nel gruppo sottoposto al trattamen-
to combinato (chemioterapia più radiote-
rapia) (n = 428), in un tempo di osservazio-
ne mediano di 45 mesi (P = 0,12).

«Possiamo tranquillamente confermare 
la non inferiorità dell’approccio basato 
sui risultati della PET4 che prevede l’o-
missione della radioterapia nei pazienti 
PET4-negativi» ha spiegato Peter Borch-
mann, della Clinica universitaria di Co-
lonia e prima firma dello studio.

Il professore ha quindi sottolineato come 
la PET sia fondamentale per decidere 
quali pazienti possano evitare di sotto-
porsi alla radioterapia. 

Nuovo standard di cura
«Concludiamo dallo studio HD17 che 
il concetto di terapia combinata può e 
deve essere sostituito da un’omissione 
della radioterapia decisa in base al risul-
tato delle PET per i pazienti con linfoma 
di Hodgkin di una nuova diagnosi in sta-
dio iniziale sfavorevole. La stragrande 
maggioranza di questi pazienti può esse-
re trattata con la sola chemioterapia “2 + 
2”, che è breve e altamente efficace» ha 
aggiunto Borchmann.
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trattamento combinato standard e 98,4% nel gruppo assegnato 
alla strategia decisa in base al risultato della PET4.

Con un tempo di osservazione mediano di 47 mesi, sono stati 
osservati 10 eventi fatali su 1100 pazienti, tra cui due eventi cor-
relati al linfoma di Hodgkin e un decesso legato al trattamento.

«Nel complesso, i tassi di mortalità associati al linfoma di Ho-
dgkin o al trattamento sono stati estremamente bassi» ha con-
cluso Borchmann.

Elisa Spelta
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Pertanto, ha continuato l’esperto, «la chemio-
terapia “2 + 2”, guidata dalla PET rappresenta 
ora il nuovo standard di cura del GHSG».

Un’analisi di sensibilità su 597 pazienti 
con PET4 negativa ha confermato la non 
inferiorità della strategia basata sui risul-
tati della PET4, con una PFS a 5 anni del 
97,7% nei pazienti del braccio assegnato 
al trattamento combinato e 95,9% in quel-
li trattati omettendo la radioterapia nel 
braccio assegnato alla strategia decisa in 
base ai risultati della PET4 (P = 0,20).

Inoltre, nei 646 pazienti assegnati al trat-
tamento combinato, in quelli confermati 
come PET4-positivi (328), la PFS stimata 
a 5 anni era significativamente inferiore 
rispetto ai 318 pazienti PET4-negativi – 94,2% contro 97,6% (HR 
3,03) –, una differenza che conferma la positività della PET4 
come fattore di rischio significativo.

La differenza è risultata ancora più marcata quando gli autori 
hanno usato come cut off per la positività un DS pari a 4; infat-
ti, la PFS stimata a 5 anni è risultata dell’81,6% per i pazienti 
con DS4 contro rispetto al 98,8% per i pazienti con DS3 e 97,6% 
per i pazienti con DS < 3 (P < 0,0001).

«Solo un DS4 ha un impatto prognostico, non un DS3. La pre-
senza di un DS4 indica un rischio rilevante di fallimento del 
trattamento, tuttavia, nel nostro studio i pazienti con queste 
caratteristiche erano pochi, il 9,2%» ha osservato Borchmann.

Sopravvivenza globale comparabile con i due 
approcci
Nell’analisi intention-to-treat, i tassi di sopravvivenza globa-
le (OS) a 5 anni sono stati del 98,8% nel gruppo assegnato al 
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staminali, evidenzia la presenza di un bisogno non soddisfat-
to per i pazienti con DLBCL recidivante o refrattario.

Nel tessuto umano normale, l’espressione dell’antigene CD19 
continua attraverso la differenziazione delle cellule pre-B e B 
mature fino alla differenziazione terminale nelle plasmacel-
lule; tuttavia, l’espressione di CD19 viene mantenuta nei tu-
mori maligni ematologici a cellule B, incluso il DLBCL. 

Loncastuximab tesirina (ADCT-402) è un coniugato anticor-
po-farmaco (ADC) progettato per colpire e uccidere le cellule 
B neoplastiche che esprimono CD19. 

Il nuovo agente ha dimostrato un’incoraggiante antitumorale 
attività e una sicurezza accettabile in uno studio di fase 1 su 
pazienti con DLBCL, il primo studio clinico sull’uomo nel lin-
foma non-Hodgkin a cellule B ricaduto refrattario.

Lo studio LOTIS 2
LOTIS 2 è un trial di fase 2 multicentrico, con disegno in aperto, 
a braccio singolo, disegnato per valutare l’efficacia e la sicurezza 
di loncastuximab tesirina in pazienti con DLBCL recidivante o 
refrattario dopo due o più linee di terapia sistemica precedenti.

I pazienti arruolati hanno ricevuto il farmaco mediante infu-
sione endovenosa ogni 3 settimane alla dose da 150 μg/kg per 

Il coniugato anticorpo-farmaco (ADC) loncastuximab tesiri-
na, progettato per colpire e uccidere le cellule B tumorali che 
esprimono l’antigene CD19, ha ottenuto risultati promettenti 
in due trial clinici condotti in pazienti con linfoma diffuso a 
grandi cellule B (DLBCL) recidivante o refrattario. I dati dei due 
trial sono stati presentati al convegno annuale della European 
Association of Hematology (EHA), che quest’anno si è tenuto 
in modalità virtuale per via dell’emergenza Covid-19.

Nello studio di fase 2 LOTIS 2, il tasso di risposta complessivo 
(ORR) è risultato del 48,3% e il tasso di risposta completa del 
24,1%, con una tossicità gestibile. Lo studio di fase 1/2 LOTIS 3, 
in cui il farmaco è stato dato in combinazione con ibrutinib, 
ha dimostrato il potenziale dell’ADC di essere utilizzato in li-
nee di trattamento precedenti in associazione ad altre terapie. 

Il razionale degli studi
La chemio-immunoterapia, con o senza radioterapia, rappre-
senta il trattamento iniziale più comune del DLBCL. La rispo-
sta al trattamento iniziale è elevata; tuttavia, una percentuale 
significativa di pazienti sviluppa una recidiva.

La prognosi sfavorevole per i pazienti con recidiva, in partico-
lare quelli con malattia chemiorefrattaria con un breve inter-
vallo tra remissione e recidiva, o quelli che sviluppano reci-
diva dopo una terapia ad alto dosaggio e il trapianto di cellule 

Linfoma diffuso a grandi cellule B recidivante 
o refrattario, promettente l’immunoconiugato 
loncastuximab tesirina
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i primi due cicli di terapia, e poi 75 μg/kg per i cicli successivi, 
per un periodo di un anno o fino alla progressione o alla com-
parsa di tossicità inaccettabile.

Al 6 aprile 2020, erano stati arruolati145 pazienti, che avevano 
ricevuto in media 4,3 cicli di trattamento (range 1-15).

Risultati principali dello studio LOTIS 2
L’ORR è risultato del 48,3% (70 pazienti su 145) e il tasso di ri-
sposta completa (CRR) del 24,1% (35 pazienti su 145), rispetto 
a un ORR del 45,5% (66 pazienti su 145) e a un CRR del 20,0% 
(29 pazienti 145), osservati a 14 ottobre 2019.

I pazienti refrattari alla prima o all’ultima linea di terapia prece-
dente hanno mostrato un ORR rispettivamente del 37,9% e 36,9%. 

La durata mediana della risposta era salita a 10,25 mesi al 6 
aprile 2020, dai 6,7 mesi registrati il 14 ottobre 2019.

I pazienti avevano ricevuto una mediana di tre linee di tratta-
mento precedenti.

Il profilo di tossicità è risultato gestibile e non sono stati se-
gnalati nuovi problemi di sicurezza

Gli eventi avversi più comuni di grado ≥ 3 osservati in alme-
no il 10% dei pazienti sono stati: neutropenia (25,5%), neutro-
penia febbrile (3,4%), trombocitopenia (17,9%), aumento delle 
GGT (16,6%) e anemia (10,3%).

«Nonostante i recenti progressi nel trattamento del DLBCL, i 
risultati per i pazienti con malattia recidivante o refrattaria 
continuano a essere scarsi» ha detto Carmelo Carlo-Stella, 
Professore di Ematologia dell’Humanitas Cancer Center di 
Rozzano (MI) e prima firma dello studio. «Loncastuximab te-
sirina ha dimostrato una sostanziale attività antitumorale in 
pazienti con DLBCL recidivante o refrattario, nei quali le tera-
pie consolidate hanno fallito le. Questo dato sottolinea il po-
tenziale di questo ADC mirato al CD19, per soddisfare un biso-
gno critico e insoddisfatto di questi pazienti».
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«Poiché i pazienti con DLBCL o MCL recidivanti o refrattari 
hanno una prognosi sfavorevole e poche opzioni di trattamen-
to, è importante esplorare il potenziale di combinazioni di far-
maci con diversi meccanismi d’azione per aumentare l’attivi-
tà clinica rispetto a uno solo dei due agenti» ha detto Julien 
Depaus Namur, del Dipartimento di Ematologia dell’Ospedale 
universitario di Namur, e prima firma dello studio.

 «Sulla base delle sinergie dimostrate in preclinica e dei ri-
sultati della parte di fase 1 di questo studio clinico, credo che 
la combinazione di loncastuximab tesirina e ibrutinib giusti-
fichi un’ulteriore valutazione come opzione di trattamento 
per i pazienti con DLBCL o MCL recidivato o refrattario» ha 
concluso l’autore.

Elisa Spelta

Bibliografia
C. Carlo-Stella, et al. Initial results of a phase 2 study of loncastuximab tesirine, a 
novel pyrrolobenzodiazepine-based antibody-drug conjugate, in patients with re-
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J. Depaus, et al. Interim results of a phase 1/2 study of loncastuximab tesirine (lon-
ca) combined with ibrutinib in advanced diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) or 
mantle cell lymphoma (MCL). EHA 2020; abstract EP1284. Leggi

Lo studio LOTIS 3
LOTIS 3 è uno studio di fase 1/2 con disegno in aperto, di au-
mento progressivo ed espansione della dose, a braccio singo-
lo, disegnato per valutare la sicurezza e l’efficacia dell’ADC in 
combinazione con ibrutinib, in pazienti con linfoma mantel-
lare (MCL) o DLBCL recidivato o refrattario.

Loncastuximab tesirina è stato somministrato per via endo-
venosa con uno schema di dosaggio standard 3+3 al dosaggio 
di 60 o 90 μg/kg. I pazienti hanno ricevuto il farmaco ogni 3 
settimane per le prime due somministrazioni, in associazione 
con ibrutinib a dosaggio fisso (560 mg/giorno, per via orale) 
per un massimo di un anno. A al momento del cutoff dei dati, 
il 6 aprile 2020, erano stati stati arruolati 25 pazienti, tra cui 
23 con DLBCL e due con MCL. Dei soggetti arruolati, 18 erano 
valutabili per misurare l’attività antitumorale. Lo studio è an-
cora in corso e sta arruolando pazienti.

Risultati principali dello studio LOTIS 3
Complessivamente, il farmaco in combinazione con ibrutinib 
ha dimostrato un ORR del 66,7% e un CRR del 50,0%. 

Alla dose raccomandata per la fase 2, pari a 60 μg/kg, la combi-
nazione dei due farmaci ha dimostrato un ORR del 75,0% e un 
CRR del 58,3%, con un profilo di tossicità gestibile.

Gli eventi avversi più frequenti di grado ≥ 3 osservati in alme-
no il 10% dei pazienti sono risultati la trombocitopenia (20%) e 
l’anemia (12%).

I pazienti avevano ricevuto una mediana di due linee di terapia 
precedenti e i profili farmacocinetici hanno dimostrato una buo-
na esposizione al farmaco durante tutto l’intervallo di dosaggio.
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Il trattamento con l’inibitore della tirosin chinasi di Bruton 
(BTK) di nuova generazione zanubrutinib si è associato a tassi 
di risposta incoraggianti in uno studio preliminare su 20 pa-
zienti con linfoma della zona marginale presentato al congres-
so virtuale della European Hematology Association (EHA).

Ma non solo. In un’altra analisi che ha visto protagonista zanu-
brutinib, il nuovo inibitore di BTK ha fornito evidenze prelimi-
nari di attività in combinazione con rituximab in uno studio 
preliminare su pazienti con diversi tipi di linfoma non-Hod-
gkin. Una terza analisi ha permesso di identificare alcuni bio-
marcatori di risposta in pazienti con un particolare tipo di lin-
foma non-Hodgkin.

Zanubritinib nei pazienti con linfoma della 
zona marginale
I primi dati presentati all’EHA sui pazienti con linfoma del-
la zona marginale ricaduto o refrattario provengono da una 
coorte arruolata in uno studio clinico multicentrico di fase 
1/2, in aperto, su pazienti con neoplasie delle cellule B tratta-
ti con zanubrutinib.

Dei 20 pazienti con linfoma della zona marginale arruolati, 9 
avevano una malattia extranodale, cinque un coinvolgimento 
linfonodale e sei un coinvolgimento splenico. 

Al 29 gennaio 2020, con un follow-up mediano di 27,1 mesi, 12 pa-
zienti erano ancora in trattamento. Il tasso di risposta obiettiva 

(ORR) è risultato dell’80% (IC al 95% 56,3-94,3), con un tasso di 
risposta completa del 15% e un tasso di risposta parziale del 65%. 

Da sottolineare che i pazienti con linfoma della zona margina-
le con coinvolgimento linfonodale hanno mostrato un ORR del 
100% (IC al 95%: 47,8-100,0).

Il tempo mediano di risposta è stato di 2,8 mesi e, a 18 mesi, 
il 66,2% dei pazienti responsivi risultava ancora rispondere 
al trattamento (IC al 95% 32,4-86). La sopravvivenza libera da 
progressione (PFS) a 24 mesi è risultata del 59,4%.

Gli eventi avversi più frequenti di grado pari o superiore a 3 
sono stati anemia (10%), neutropenia (15%) e piressia (10%).

Zanubrutinib più rituximab nel linfoma 
non-Hodgkin recidivato/refrattario
All’EHA sono stati presentati anche i risultati di uno studio di 
fase 2 a singolo braccio nel quale si è valutato zanubrutinib 
in combinazione con rituximab in pazienti con diversi tipi di 
linfoma non-Hodgkin recidivato/refrattario. 

L’analisi ha riguardato 41 pazienti, di cui 20 con linfoma diffu-
so a grandi cellule B non del sottotipo ‘germinal-center B-cell-
like’ (GCB), trattati in precedenza con un’antraciclina, con o 
senza rituximab, 16 con linfoma follicolare già sottoposti ad 
almeno una terapia e cinque con linfoma della zona margina-
le, anch’essi già sottoposti ad almeno una terapia.

Linfoma della zona marginale,  
tasso di risposte promettente con zanubrutinib
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Dopo un follow-up mediano di 10,28 mesi, 14 pazienti erano 
ancora nello studio.

L’ORR nei pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B non-
GCB è risultata del 35% (IC al 95%,15,4-59,2); un paziente ha ot-
tenuto una risposta completa e sei hanno avuto risposte par-
ziali. La PFS in questo sottogruppo è risultata di 3,38 mesi.

L’ORR nei pazienti con linfoma follicolare recidivato/refratta-
rio è risultato del 56,3% (IC al 95% 29,9-80,2), con tre risposte 
completa e sei risposte parziali. La PFS mediana in questo sot-
togruppo non era stimabile.

Nei pazienti con linfoma della zona marginale recidivato/
refrattario, l’ORR è risultato del 60% (IC al 95% 14,7-94,7), con 
una risposta completa e due risposte parziali. Anche in questo 
caso la PFS non era stimabile.

Il 97,6% dei pazienti ha manifestato almeno un evento avver-
so, il più comune dei quali è risultato la riduzione della conta 
dei neutrofili. Eventi avversi di grado 3 o superiore sono stati 
osservati nel 46,3% dei pazienti.

Biomarcatori di risposta in un sottotipo di lin-
foma
Al congresso europeo è stato presentato anche uno studio in 
cui sono stati analizzati i dati di quattro diversi trial clinici per 
identificare i biomarcatori di risposta alla monoterapia con za-
nubrutinib rispetto alla terapia combinata, in pazienti con lin-
foma diffuso a grandi cellule B non-GCB, ricaduto refrattario.

In due degli studi analizzati, zanubrutinib è stato valutato 
somministrato in monoterapia, mentre negli altri due in com-
binazione con un anticorpo anti-CD20.
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Zanubrutinib
Zanubritinib è un inibitore irreversibile della tirosina chinasi 
di Bruton (BTK). La BTK è una molecola fondamentale del com-
plesso di segnalazione del recettore delle cellule B che gioca un 
ruolo importante nella sopravvivenza delle cellule B tumorali. 
Il farmaco è in grado di bloccare i segnali che stimolano queste 
cellule a crescere e a dividersi in modo incontrollato.

Elisa Spelta

Bibliografia:
A. Tedeschi et a., Phase 1/2 study of single-agent zanubrutinib in patients with re-
lapsed/refractory marginal zone lymphoma, 25EHA Abstract: EP1165. Leggi
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stract: EP1246. Leggi

Sono stati inclusi nell’analisi in totale 121 pazienti, di cui 79 
provenienti dagli studi sulla monoterapia e 42 dagli studi sul-
le combinazioni. In tutti e quattro gli studi, l’ORR è risultato 
simile, in media del 29,8%, mentre la PFS mediana è risulta-
ta compresa tra 2,8 e 4,9 mesi e la sopravvivenza globale (OS) 
mediana compresa fra 8,4 e 11,8 mesi. 

Tra i 49 pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B, del sot-
totipo a cellule B attivateconfermato tramite gene expression 
profiling (GEP), l’ORR è risultato superiore (42,9%) rispetto a 
quello dei pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B non-
GCB, e simile negli studi sulla monoterapia (42,1%) e in quelli 
sulla terapia di combinazione (45,5%). 

Tra i 56 pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B non- GCB, 
con profili di espressione genica HTG, l’espressione di PAX5 è 
risultata maggiore tra i pazienti che avevano risposto alla mo-
noterapia rispetto a chi non aveva risposto al trattamento.

L’espressione di PIM1, BCL2 e FOXP1, al contrario, è risultata 
più frequente in coloro che avevano risposto alla terapia com-
binata rispetto a quelli che non rispondevano.

I pazienti aventi una doppia espressione di MYC e BCL2 hanno 
mostrato una tendenza verso un ORR più elevato (dal 61% al 
29%) e una PFS più lunga (5,2 contro 3,6 mesi) e una OS di 10 
mesi contro 7 mesi.

Dei 77 pazienti di cui erano noti i dati del sequenziamento di 
nuova generazione (NGS), coloro che avevano mutazioni di 
CD79B hanno mostrato di avere un ORR più elevato rispetto a 
quelli senza mutazione (60% contro 26,9%).
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Beta-talassemia, con luspatercept servono meno trasfusioni, a prescindere dal genotipo

Beta-talassemia trasfusione-dipendente, indipendenza trasfusionale prolungata con la terapia 
genica beti-cel 

Beta talassemia e anemia falciforme, dati preliminari promettenti per CTX001, terapia basata 
sull’editing genomico

Anemia falciforme, riduzione quasi totale delle complicanze con la terapia genica LentiGlobin 

Covid-19: per chi soffre di emoglobinopatie il rischio potrebbe essere maggiore

https://www.linkedin.com/company/pharmastar-giornale-online-sui-farmaci/


Azione sulla fase terminale dell’eritropoiesi
Luspatercept è il capostipite di una nuova classe di farmaci, quel-
la degli agenti della maturazione eritroide (EMA), molecole che si 
ritiene regolino l’ultima fase della maturazione dei globuli rossi.

«La scoperta che luspatercept può agire sull’eritropoiesi è av-
venuta quasi per caso» ha spiegato Cappellini a noi di Phar-
maStar in un’intervista. «Era stato testato inizialmente come 
farmaco anti-osteoporosi e si era visto che nelle donne trattate 
produceva un aumento dell’emoglobina».

«In pratica, il farmaco agisce sulla fase terminale dell’eritropo-
iesi, a differenza dell’eritropoietina che interviene in una fase 
precoce del processo; in questo modo luspatercept aumenta la 
massa di eritrociti che arrivano a maturazione e quindi aumenta 
l’emoglobina e corregge l’anemia» ha aggiunto la professoressa.

Il nuovo agente è, in effetti, una proteina di fusione ricombi-
nante che lega diversi ligandi endogeni della superfamiglia del 
TGF-beta, riducendo la trasduzione del segnale aberrante lungo 
il pathway Smad2/3 e stimolando l’ultima fase dell’eritropoiesi.

Lo studio BELIEVE
Nello studio BELIEVE (NCT02604433), un trial randomizza-
to, in doppio cieco e controllato con placebo, al quale hanno 
partecipato 65 centri di 15 Paesi, gli autori hanno confrontato 
luspatercept, associato alla miglior terapia di supporto (Best 
Supportive Care, BSC), con la sola la BSC più un placebo.

Il trattamento con luspatercept, un farmaco che regola l’ulti-
ma fase della maturazione dei globuli rossi, riduce in modo si-
gnificativo la necessità di trasfusioni di globuli rossi in ogni 
sottogruppo di pazienti con β-talassemia. Lo dimostrano nuo-
vi risultati dello studio di fase 3 BELIEVE, appena presentati 
al congresso annuale della European Hematology Association 
(EHA).

«Nel gruppo trattato con luspatercept, una percentuale mag-
giore di pazienti ha raggiunto l’endpoint primario, cioè una ri-
duzione pari o superiore al 33% del fabbisogno di trasfusioni di 
eritrociti rispetto al basale durante le settimane dalla 13 alla 
24, rispetto al gruppo trattato con il placebo, e questo risultato 
è stato ottenuto indipendentemente dal sottotipo di β-globina» 
ha affermato l’autrice principale dello studio, Maria Domenica 
Cappellini, Professore Ordinario di Medicina Interna all’Univer-
sità degli Studi di Milano, presentando i risultati al congresso.

La ββ-talassemia
La β-talassemia è una malattia rara del sangue causata da un 
difetto genetico dell’emoglobina: mutazioni che portano alla 
sottoregolazione (β+) o al silenziamento (β0) dell’espressio-
ne del gene della β-globina, uno dei due tipi di catene (l’altra è 
l’α-globina) che costituiscono l’emoglobina.

L’espressione ridotta o assente della β-globina normale si associa 
a un’eritropoiesi inefficace, un’anemia spesso grave e, nei pazien-
ti che sono trasfusione-dipendenti, alla necessità di sottoporsi 
per tutta la vita a trasfusioni regolari e frequenti di globuli rossi.

Beta-talassemia, con luspatercept servono 
meno trasfusioni, a prescindere dal genotipo
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La sperimentazione ha coinvolto 336 pazienti adulti β-tal-
assemici di almeno 18 anni che avevano richiesto trasfusioni 
regolari di 6-20 unità di globuli rossi nelle 24 settimane pre-
cedenti la randomizzazione e non erano rimasti senza trasfu-
sioni per più di 35 giorni.

I partecipanti sono stati assegnati secondo un rapporto 2:1 al 
trattamento con luspatercept 1 mg/kg (aumentabile fino a 1,25 
mg/kg) più la BSC oppure un placebo più la BSC per via sotto-
cutanea ogni 3 settimane, per non meno di 48 settimane.

La BSC era definita come un trattamento a base di trasfusioni 
di globuli rossi più una terapia ferrochelante, per mantenere 
stabili i livelli basali di emoglobina in ciascun paziente.

L’endpoint primario del trial era rappresentato dalla risposta 
eritroide, definita come una riduzione di almeno il 33% del fab-
bisogno di trasfusioni di eritrociti (più una riduzione di alme-
no 2 unità di eritrociti) nelle settimane dalla 13 alla 24 rispet-
to al valore basale, riferito al fabbisogno trasfusionale nelle 12 
settimane precedenti la randomizzazione.

L’età mediana dei partecipanti era di 30 anni (range 18-66) e 
il 58% del campione era di sesso femminile. Inoltre, i pazienti 
avevano ricevuto una mediana di sei unità di globuli rossi nel-
le 12 settimane prima del trattamento e il 58% dei pazienti in 
ciascun braccio era stato sottoposto a splenectomia.

Riduzione del fabbisogno trasfusionale in tutti 
i genotipi
I risultati principali dello studio sono starti pubblicati sul New 
England Journal of Medicine (Nejm) nel marzo scorso. Al con-
gresso dell’EHA, la professoressa Cappellini ha presentato i 
risultati di un’analisi nella quale si è valutata l’associazione 
tra i genotipi della β-globina e la risposta a luspatercept nella 
popolazione dello studio BELIEVE.

PATOLOGIA 
ββ-talassemia trasfusione-dipendente

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con β-talassemia (o Hb E/β-talassemia) che 
richiedevano trasfusioni regolari di globuli rossi

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
336

TRATTAMENTO VALUTATO 
Luspatecept vs placebo, ogni 3 settimane, per almeno 
48 settimane

RISULTATI PRINCIPALI 
Riduzione ≥ 33%rispetto al basale del fabbisogno di 
trasfusioni di eritrociti nelle settimane 13-24 (con una 
riduzione di almeno 2 unità di eritrociti):
genotipo β0/β0: 13,2% vs 5,7%
genotipo β0/β+: 25,4% vs 3,6%
genotipo β+/β+: 27,6% vs 0,0%
HbE/β-talassemia: 19,4% vs 9,5%

MESSAGGIO CHIAVE 
Il trattamento con luspatercept si è associato 
a riduzioni clinicamente significative del fabbisogno 
di trasfusioni di globuli rossi in ogni sottogruppo 
di pazienti con β-talassemia

Lo studio BELIEVE
in

30"
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confronto, nella popolazione complessiva analizzata, secondo 
quanto pubblicato sul Nejm, i pazienti che hanno raggiunto la 
risposta eritroide sono risultati il 21,4% contro 4,5% (P < 0,001).

Luspatercept si è dimostrato superiore al placebo anche quando 
gli autori hanno valutato la riduzione del fabbisogno trasfusiona-
le in un qualunque periodo di 12 settimane. Infatti, i pazienti che 
hanno ottenuto una riduzione maggiore o uguale al 33% del cari-
co trasfusionale in questo arco temporale stati il 70,6% nel braccio 
sperimentale contro il 31,4% nel braccio placebo (P < 0,001) nel 
sottogruppo con genotipo β0/β0, rispettivamente il 67,8% contro 
35,7% (P = 0,005) nel sottogruppo con genotipo β0/β+, il 72,4% con-
tro 26,9%(P < 0,001) nel sottogruppo con genotipo β+/β+, e il 71,0% 
contro 19,0% (P < 0,001) nel sottogruppo con HbE/β-talassemia.

Dei 336 pazienti arruolati nel trial, 103 avevano il genotipo più 
grave, cioè il β0/β0 (il 30,4% nel braccio luspatercept e il 31,3% 
nel braccio placebo), 87 il genotipo β0/β+, 84 il genotipo β+/β+, 
9 avevano almeno un allele β non mutato (β/β, β+/β, β0/β) e 
52 avevano una talassemia HbE/β.

Nel sottogruppo con il genotipo β0/β0, il 13,2% dei pazienti nel 
braccio sperimentale ha raggiunto l’endpoint primario contro il 
5,7% di quelli del braccio placebo (P = 0,271). Allo stesso modo, 
i pazienti assegnati a luspatercept hanno avuto esiti migliori 
rispetto ai controlli sia nel sottogruppo con genotipo β0/β+ (ri-
spettivamente 25,4% contro 3,6%; P = 0,015), sia in quello con ge-
notipo β+/β+ (27,6% contro 0,0%; P = 0,004) sia nel sottogruppo 
con HbE/β-talassemia (19,4% contro 9,5%; P = 0,341). A titolo di 
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Proprio grazie ai risultati di questo studio e dello studio BELIE-
VE, a inizio maggio luspatercept ha incassato il parere favo-
revole all’approvazione del Comitato per i medicinali per uso 
umano (Chmp) dell’Agenzia europea del farmaco per il tratta-
mento dei pazienti adulti con anemia trasfusione-dipendente 
associata a sindromi mielodisplastiche o alla β-talassemia.

Al di là degli studi MEDALIST e BELIEVE sono in corso anche 
lo studio di fase 2 BEYOND (NCT03342404), nel quale si stan-
no valutando efficacia e sicurezza di luspatercept in pazienti 
con β-talassemia non trasfusione-dipendente, e uno studio di 
fase 2a (NCT04143724) volto a determinare sicurezza e farma-
cocinetica del farmaco in pazienti pediatrici con β-talassemia 
trasfusione-dipendente.

Inoltre, sono in corso o allo studio anche altri trial clinici in 
cui si vuole valutare luspatercept per patologie che vedono 
compromessa l’eritropoiesi, come le forme di diseritropoiesi 
ereditaria, più varie altre condizioni in cui questo tipo di ap-
proccio potrebbe correggere l’anemia, quali alcune malattie 
infiammatorie croniche, nelle quali l’anemia rappresenta un 
problema emergente.

Alessandra Terzaghi
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adult patients with β-thalassemia in the BELIEVE trial. EHA 2020; abstract S295. Leggi

Riduzione duratura del fabbisogno trasfusio-
nale con luspatercept
I pazienti con genotipo β0/β0 che hanno raggiunto una ridu-
zione del carico trasfusionale per un qualsiasi periodo di 24 
settimane sono stati il 38,2% nel braccio trattato con luspater-
cept contro solo il 2,9% nel braccio di controllo (P <.001). Anco-
ra una volta, i risultati sono stati coerenti nel sottogruppo con 
genotipo β0/β+ (39,0% contro 0,0%; P < 0,001), in quello con ge-
notipo β+/β+ (46,6% contro 0,0%; P < 0,001) e nel sottogruppo 
con HbE/β-talassemia (38,7% contro 4,8%; P < 0,007).

«Questa sottoanalisi dello studio BELIEVE ha evidenziato ridu-
zioni cliniche significative del carico trasfusionale che sono state 
mantenute per un lungo periodo di tempo, 24 settimane, in tutti 
i genotipi della β-globina, incluso il β0/β0, che è quello associato 
alla forma più grave della malattia» ha sottolineato Cappellini.

Gli sperimentatori hanno anche valutato la percentuale di pa-
zienti che hanno ottenuto una riduzione maggiore o uguale al 
50% del carico trasfusionale durante un qualunque periodo di 
12 settimane e un qualunque periodo di 24 settimane. Di nuo-
vo, in tutti i casi i pazienti che ricevevano luspatercept hanno 
ottenuto risultati migliori rispetto ai controlli indipendente-
mente dal genotipo della β-globina.

«È un risultato importante, perché mostra una risposta persi-
stente e coerente in tutti i sottogruppi di pazienti» ha sottoli-
neato Cappellini.

Parere positivo europeo e nuovi studi in vista
Oltre che per la β-talassemia, luspatercept viene testato anche 
per il trattamento dell’anemia associata alla sindrome mielo-
displastica nello studio registrativo di fase 3 MEDALIST.
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La TDT è una malattia genetica grave causata da mutazioni 
del gene della β-globina a causa delle quali la produzione di 
emoglobina adulta (HbA) è ridotta o addirittura assente. Per 
sopravvivere, le persone affette da TDT sono costrette a sotto-
porsi a trasfusioni croniche di sangue per tutta la vita, al fine di 
mantenere livelli di emoglobina adeguati e contrastare l’ane-
mia. Tali trasfusioni comportano un inevitabile sovraccarico 
di ferro che, se non trattato con terapia chelante per rimuover-
ne l’eccesso dall’organismo, si accompagna a un progressivo 
danno in numerosi organi. 

I pazienti pediatrici, adolescenti e adulti con beta-talassemia 
trasfusione-dipendente (TDT) e una ampia serie di genotipi 
raggiungono e mantengono l’indipendenza dalle trasfusioni, 
con livelli di emoglobina (Hb) significativamente migliorati 
(≥10,5 g/dl) a seguito del trattamento con la terapia genica be-
tibeglogene autotemcel (beti-cel; noto anche come LentiGlo-
bin). Lo dimostrano i nuovi dati derivanti dagli studi di fase 
3 Northstar-2 (HGB-207) e Northstar-3 (HGB-212), presentati 
al convegno annuale della European Hematology Association 
(EHA), che quest’anno si è tenuto in modalità virtuale a causa 
dell’emergenza Covid-19.

Beta-talassemia trasfusione-dipendente, 
indipendenza trasfusionale prolungata
con la terapia genica beti-cel

Prof. Gianluca Forni
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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«I pazienti con TDT producono una quantità insufficiente di 
emoglobina, tanto che la loro sopravvivenza è legata a tra-
sfusioni croniche; ciò significa sottoporsi a continue visite 
in ospedale e dover assumere farmaci per prevenire il danno 
dovuto al sovraccarico di ferro legato alle trasfusioni. Questa 
circostanza finisce per rendere sfidante la gestione quotidia-
na della patologia» ha commentato l’autore principale dello 
studio Northstar-2, Franco Locatelli, Professore Ordinario di 
Pediatria all’Università “La Sapienza” di Roma e Direttore del 
Dipartimento di Oncoematologia e Terapia Cellulare e Genica 
dell’Ospedale Bambino Gesù di Roma. «I dati presentati, che 
mostrano come i pazienti siano liberi dalle trasfusioni e man-
tengano livelli di emoglobina pressoché normali dopo il tratta-
mento con beti-cel, rappresentano un risultato di grande pro-
spettiva per chi convive con la TDT».

«I pazienti trasfusione-dipendenti sono costretti a recarsi in 
ospedale per eseguire le trasfusioni all’incirca ogni 20 gior-
ni. Raggiungere l’indipendenza dalle trasfusioni cambierebbe 
sicuramente la loro qualità di vita, anche perché si riducono 
le altre possibili complicanze dovute al sovraccarico di ferro 
associato alle trasfusioni» ha ribadito Gianluca Forni, Diret-
tore del Centro della Microcitemia e delle Anemie Congenite 
dell’E.O. Ospedali Galliera di Genova e Presidente della Società 
Italiana Talassemia ed Emoglobinopatie (SITE). 

Al 3 marzo 2020, tutti i 23 pazienti arruolati nello studio HGB-
207 erano stati trattati ed erano stati seguiti per una media 
di 19,4 mesi (min-max: 12,3 - 31,4). L’età dei partecipanti era 
compresa tra 4 e 34 anni. Solo 19 sono risultati valutabili per la 
trasfusione indipendenza al momento dell’analisi; i rimanenti 
quattro, invece, non avevano ancora un follow-up sufficiente 
per poter essere valutati.

PATOLOGIA 
Beta-talassemia

TIPO DI STUDIO 
Studio di fase 3

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con beta-talassemia trasfusione-dipendente e 
genotipo non-β0/β0

N. DI PAZIENTI ANALIZZATI 
23

TRATTAMENTO VALUTATO 
Terapia genica beti-cel (LentiGlobin)

RISULTATI PRINCIPALI 
L’89% dei pazienti ha raggiunto la trasfusione-
indipendenza, con un valore medio ponderato di Hb 
totale pari a 11,9 g/dl

MESSAGGIO CHIAVE 
La terapia genica migliora la qualità di vita dei 
pazienti, prolungando la durata dell’indipendenza 
dalle trasfusioni e riducendo le complicanze dovute 
al sovraccarico di ferro

Lo studio HGB-207
in

30"
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Indipendenza trasfusionale quasi nel 90% dei 
casi e miglioramento dei valori del ferro
L’89% dei pazienti valutabili (17 su 19) ha raggiunto l’indipen-
denza trasfusionale, che era l’endpoint primario del trial, con 
un valore medio ponderato di Hb pari a 11,9 g/dl (min-max: 9,4-
12,9 g/dl). Questi 17 pazienti precedentemente necessitavano 
di una media di 17,5 trasfusioni all’anno (min-max: 11,5-37). 

Inoltre, si sono osservati miglioramenti nei livelli di ferro, mi-
surati in base ai valori di ferritina sierica e ai livelli di epcidina 
(un ormone peptidico coinvolto nel deposito e nell’omeosta-
si del ferro), e si è registrata una tendenza verso una migliore 
gestione del sovraccarico di ferro. Oltre metà dei pazienti, in-
fatti, ha interrotto la terapia chelante, necessaria per ridurre 
l’eccesso di ferro causato dalle trasfusioni croniche di sangue. 
Sette pazienti su 23 hanno iniziato a ricorrere alla flebotomia 
per ridurre il ferro in eccesso. 

Miglioramento della produzione anomala di 
globuli rossi
Nei pazienti che hanno raggiunto l’indipendenza trasfusio-
nale e arrivati a 12 mesi di follow-up, si è osservato anche un 
miglioramento della diseritropoiesi, nonché della produzione 
anomala di globuli rossi.

I pazienti trasfusione-indipendenti hanno dimostrato un mi-
glioramento della popolazione cellulare del midollo osseo 
e del rapporto mieloide-eritroide, indici di una ripresa della 
funzione del midollo osseo e di una tendenza alla normaliz-
zazione dei recettori solubili della transferrina e della conta 
dei reticolociti, che sono marker della distruzione precoce dei 
globuli rossi. Tali effetti dimostrano il potenziale della terapia 
genica beti-cel nel modificare la storia naturale della malattia 
dei pazienti affetti da TDT.

PATOLOGIA 
Beta-talassemia

TIPO DI STUDIO 
Studio di fase 3

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con β-talassemia trasfusione-dipendente e 
genotipo β0/β0, β0/ β+IVS1-110, mutazione omozigote 
IVS-1-1-110

N. DI PAZIENTI ANALIZZATI 
15

TRATTAMENTO VALUTATO 
Terapia genica beti-cel (LentiGlobin)

RISULTATI PRINCIPALI 
L’85% dei pazienti è rimasto indipendente dalle 
trasfusioni per almeno 7 mesi 

MESSAGGIO CHIAVE 
La terapia genica migliora la qualità di vita dei 
pazienti, prolungando la durata dell’indipendenza 
dalle trasfusioni e riducendo le complicanze dovute 
al sovraccarico di ferro

Lo studio HGB-212
in

30"
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Sempre al momento del cutoff dei dati, l’85% dei pazienti 
(11 su 13), con un follow-up di almeno 7 mesi, non era stato 
sottoposto ad alcuna trasfusione per più di 7 mesi. Tali pa-
zienti precedentemente necessitavano di una media di 18,5 
trasfusioni l’anno (min-max: 11,0-39,5 trasfusioni l’anno). 
All’ultima visita, in questi pazienti la HbAT87Q derivata dal-
la terapia genica ha permesso di arrivare a valori di Hb totale 
compresi tra 8,8 e 14,0 g/dl.

Risultati di sicurezza di beti-cel 
Gli eventi avversi non severi osservati durante gli studi HGB-
207 e HGB-212 e ritenuti associati o presumibilmente ricondu-
cibili a beti-cel sono stati: tachicardia, dolore addominale, do-
lore agli arti, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia.

Un evento avverso severo, un caso di trombocitopenia protrat-
ta, è stato ritenuto potenzialmente associato a beti-cel.

Gli eventi avversi severi post-infusione verificatisi in almeno 
due pazienti sono stati tre casi di malattia epatica veno-occlu-

Al 3 marzo 2020, 15 pazienti (9 con genotipo β0/β0, tre con 
genotipo β0/ β+IVS1-110 e tre con mutazione omozigote IVS-
1-1-110) erano stati trattati e avevano raggiunto un follow-up 
mediano di 14,4 mesi (min-max: 1,1-24,0 mesi). L’età mediana 
dei partecipanti al momento dell’arruolamento era di 15 anni 
(min-max: 4-33 anni). 

«La popolazione analizzata in questo studio è diversa rispetto 
a quella arruolata nello studio HGB-207, più difficile da tratta-
re» ha osservato Forni.

Indipendenza trasfusionale nel 75% dei casi e 
miglioramento dei valori del ferro
Il 75% dei pazienti valutabili (sei su otto) ha raggiunto l’indi-
pendenza dalle trasfusioni, con valori medi ponderati di Hb 
totale pari a 11,5 g/dl (min-max: 9,5 - 13,5 g/dl) nel periodo 
dell’indipendenza dalle trasfusioni, e al momento del cutoff 
dei dati l’aveva mantenuta per una media di 13,6 mesi (min-
max: 12,2- 21,2 mesi). 

Prof. Marco Zecca
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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no è stato ben tollerato pressoché in tutti i casi, anche dal punto 
di vista dell’attecchimento dei neutrofili e delle piastrine, che si 
è osservato entro tempi accettabili, in linea con quelli attesi per 
questo tipo di trattamento» ha commentato Marco Zecca, Diret-
tore dell’UOC di Oncoematologia Pediatrica della Fondazione 
IRCCS Policlinico S. Matteo di Pavia e Presidente dell’Associa-
zione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica (AIEOP).

«Altri eventi avversi gravi, come episodi febbrili e stomatite, 
rientrano nella normale pratica clinica per una terapia mie-
loablativa. Inoltre, non sono stati osservati eventi inattesi, a 
testimonianza del fatto che un regime mieloablativo con bu-
sulfano viene tollerato bene anche nei pazienti affetti da be-
ta-talassemia trasfusione-dipendente» ha concluso l’esperto.

La terapia genica beti-cel
Beti-cel è una terapia genica sperimentale in fase di studio 
come potenziale trattamento per la TDT, ma anche per l’ane-
mia falciforme.

siva e due di trombocitopenia, nello studio HGB-207, e due casi 
di piressia nello studio HGB-212.

Ulteriori eventi avversi osservati negli studi clinici sono ri-
sultati coerenti con gli effetti collaterali noti associati alla 
mobilizzazione delle cellule staminali emopoietiche e al con-
dizionamento mieloablativo con busulfano, inclusi gli eventi 
avversi severi di malattia veno-occlusiva. 

In entrambi gli studi non si è verificato nessun decesso, nes-
sun fallimento del trapianto, nessun caso di lentivirus compe-
tente per la replicazione vettore-mediata o dominanza clonale 
e nessun caso di leucemia o linfoma.

«In questi due studi la sicurezza della terapia genica è stata otti-
ma. Ci troviamo di fronte a pazienti con un sovraccarico di ferro 
legato al regime trasfusionale cronico, che presentano quindi 
una compromissione sia a livello del cuore sia a livello del fega-
to. Il regime mieloablativo basato sull’impiego del solo busulfa-
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Beti-cel è una terapia genica autologa che si somministra una 
tantum, mirata contro la causa genetica all’origine della TDT 
e sviluppata in modo da aggiungere copie funzionali di una 
forma modificata del gene della β-globina (gene della βA-T87Q 
globina) nelle cellule staminali ematopoietiche del pazien-
te. Ciò elimina la necessità di ricorrere alle cellule staminali 
ematopoietiche di un donatore, come avviene nel trapianto 
allogenico di cellule staminali. Una volta introdotto nelle cel-
lule il gene della βA-T87Q globina, il paziente è potenzialmen-
te in grado di produrre HbAT87Q, un’emoglobina derivata dalla 
terapia genica, a livelli tali da eliminare o ridurre significati-
vamente la necessità di trasfusioni. 

Dal punto di vista regolatorio, la Commissione europea ha 
concesso l’autorizzazione condizionale all’immissione in 
commercio di beti-cel, per pazienti di età pari o superiore a 
12 anni affetti da TDT e con genotipo non-β0/β0, per i quali il 
trapianto di cellule staminali ematopoietiche sia appropriato, 
ma non sia disponibile un donatore familiare di cellule stami-
nali HLA-compatibile. Il 28 aprile 2020, l’Agenzia europea per 
i medicinali (Ema) ha rinnovato l’autorizzazione condizionale 
all’immissione in commercio di beti-cel, grazie ai dati relativi 
a 32 pazienti trattati con il prodotto, fra cui tre pazienti per i 
quali il follow-up arriva ormai fino a 5 anni. 

Elisa Spelta

Bibliografia
E. Yannaki, et al. Betibeglogene autotemcel (LentiGlobin) in patients with tran-
sfusion-dependent β-thalassemia and β0/β0, b+ivs-i-110/b+ivs-i-110, or β0/b+i-
vs-i-110 genotypes: updated results from the HGB-212 study. EHA 2020; abstract 
EP1494. Leggi

J.B. Porter, et al. Improvement in erythropoiesis in patients with transfusion-de-
pendent β -thalassemia following treatment with betibeglogene autotemcel (Lenti-
Globin for β -thalassemia) in the phase 3 HGB -207 study. EHA 2020; abstract S296. 
Leggi
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singola somministrazione di CTX001 in pazienti affetti da TDT 
di età compresa tra 18 e 35 anni.

Gli sperimentatori puntano ad arruolare fino a 45 pazienti e 
seguiranno i pazienti per circa 2 anni dopo l’infusione. A cia-
scun paziente verrà chiesto di partecipare a uno studio di fol-
low-up a lungo termine.

Finora sono stati trattati con CTX001 cinque pazienti e in tutti 
i casi l’attecchimento delle cellule è avvenuto con successo. 

Inoltre, lo studio è stato ampliato in modo da consentire l’ar-
ruolamento di pazienti con genotipo β0/β0 ed è in fase di ulte-
riore ampliamento per consentire l’arruolamento di pazienti 
pediatrici di età pari o superiore a 12 anni.

Al congresso EHA nuovi dati su due pazienti 
trattati con TDT
I dati presentati al congresso EHA forniscono la prova di con-
cetto della fattibilità clinica della terapia con CTX001 in pa-
zienti con TDT e includono dati con un follow-up più lungo sul 
primo paziente trattato con questa terapia (i primi dati erano 
stati annunciati nel novembre 2019) e nuovi dati relativi al se-
condo paziente trattato.

Il primo paziente con TDT trattato con la terapia sperimentale 
ha un genotipo β0/IVS-I-110, associato a un fenotipo di malat-

Il farmaco sperimentale CTX001, costituito da cellule stami-
nali ematopoietiche autologhe modificate tramite la tecnica 
di editing genomico CRISPR/cas9, ha dato prove di efficacia 
negli studi di fase 1/2 CLIMB-111 e CLIMB-121, condotti rispet-
tivamente in pazienti con beta talassemia trasfusione-dipen-
dente (TDT) e anemia falciforme severa. I risultati degli stu-
di sono stati presentati al convegno annuale della European 
Hematology Association (EHA), che quest’anno si è tenuto in 
modalità virtuale a causa dell’emergenza Covid-19.

I dati si riferiscono ai primi due pazienti con TDT trattati nello 
studio CLIMB-111 e al primo paziente con anemia falciforme 
trattato nello studio CLIMB-121.

«Nei miei 25 anni di esperienza nel trattamento di bambini 
e giovani adulti con anemia falciforme e beta talassemia, ho 
visto come queste malattie possano influire negativamente 
sulla vita dei pazienti in modo significativo» ha detto Haydar 
Frangoul, del Sarah Cannon Research Institute e autore se-
nior dello studio. «I risultati preliminari di questi studi sono 
incoraggianti e dimostrano la possibilità di una cura funzio-
nale per i pazienti che soffrono di queste malattie».

Lo studio CLIMB-111
CLIMB-Thal-111 è uno studio di fase 1/2, in aperto, tuttora in 
corso, progettato per valutare la sicurezza e l’efficacia di una 

Beta talassemia e anemia falciforme,  
dati preliminari promettenti per CTX001, 
terapia basata sull’editing genomico
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tia grave simile a quello associato al fenotipo β0/β0. Questo 
paziente aveva un fabbisogno trasfusionale di 34 unità di glo-
buli rossi all’anno (tasso annualizzato durante i 2 anni prece-
denti lo studio).

Come riportato lo scorso anno, il tempo di attecchimento dopo 
l’infusione di CTX001 è stato di 33 giorni per i neutrofili e 37 
giorni per le piastrine.

Dopo l’infusione della terapia si sono manifestati due eventi 
avversi gravi, nessuno dei quali, tuttavia, è stato considerato 
associato a CTX001: polmonite in presenza di neutropenia e 
malattia epatica veno-occlusiva attribuita al condizionamen-
to con busulfano, entrambi successivamente risoltisi.

I nuovi dati presentati all’EHA mostrano che a 15 mesi dall’in-
fusione di CTX001, il paziente era indipendente dalle trasfu-

sioni e aveva livelli di emoglobina totale pari a 14,2 g/dl, di 
emoglobina fetale pari a 13,5 g/dl e una percentuale di cellule 
F (eritrociti che esprimono emoglobina fetale) pari al 100,0%. 
L’editing allelico del midollo osseo è risultato del 78,1% a 6 
mesi e del 76,1% a un anno.

Il secondo paziente trattato con CTX001 ha un genotipo β0/
IVS-II-745 e il suo fabbisogno trasfusionale prima dello studio 
era pari a 61 unità di globuli rossi all’anno.

Il tempo di attecchimento dei neutrofili è risultato di 36 giorni 
e quello delle piastrine di 34 giorni. 

Dopo l’infusione di CTX001 si sono manifestati due eventi av-
versi gravi, nessuno dei quali è stato considerato associato al 
farmaco: una polmonite e un’infezione delle vie respiratorie 
superiori; entrambe successivamente risoltesi. 
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Nuovi dati sul primo paziente con anemia fal-
ciforme severa trattato con CTX001
I dati presentati all’EHA si riferiscono a un periodo di follow-up 
più lungo relativo al primo paziente con anemia falciforme 
grave trattato con CTX001. I dati precedenti erano stati presen-
tati anche in questo caso nel novembre 2019.

Prima dello studio, questo paziente aveva presentato sette cri-
si vaso-occlusive (VOC) e necessitava di cinque trasfusioni di 
unità di globuli rossi (tasso annualizzato durante i 2 anni pre-
cedenti lo studio).

Il tempo di attecchimento dei neutrofili e delle piastrine (dato 
riportato lo scorso anno) è risultato pari a 30 giorni. 

Dopo l’infusione di CTX001 il paziente ha sviluppato tre eventi 
avversi gravi, nessuno dei quali è stato considerato associato 
a CTX001: sepsi in presenza di neutropenia, colelitiasi e dolo-
re addominale, tutti risoltisi successivamente.

A 5 mesi dall’infusione di CTX001, il paziente era indipenden-
te dalle trasfusioni e aveva livelli di emoglobina totale pari a 
12,5 g/dl, di emoglobina fetale pari a 12,2 g/dl e una percentua-
le di cellule F pari al 99,4%.

Lo studio CLIMB-121
CLIMB-SCD-121 è uno studio di fase 1/2 in aperto, tuttora in 
corso, progettato per valutare la sicurezza e l’efficacia di una 
singola somministrazione di CTX001 in pazienti con anemia 
falciforme severa grave di età compresa tra 18 e 35 anni.

Anche in questo caso, l’obiettivo dell’arruolamento è di 45 pa-
zienti, che saranno seguiti per circa 2 anni dopo l’infusione. 
A ciascuno verrà chiesto di partecipare a uno studio di fol-
low-up a lungo termine.

Finora sono stati trattati con CTX001 due pazienti e in entram-
bi i casi l’attecchimento ha avuto successo.
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Grazie ai risultati ottenuti finora in questi studi, CTX001 ha 
ricevuto sia dalla Food and Drug Administration sia dalla Eu-
ropean Medicines Agency la designazione di farmaco orfano 
e dall’agenzia statunitense la Fast Track Designation, che ga-
rantisce un iter regolatorio accelerato, sia per la TDT sia per 
l’anemia falciforme.

La tecnologia CRISPR-Cas9
L’editing del genoma è una strategia che consente la correzione 
mirata di una sequenza di DNA. La tecnica si basa sull’impiego di 
enzimi chiamati nulceasi, che si comportano come ‘forbici mo-
lecolari’, in grado di tagliare il DNA nel punto desiderato. La tec-
nologia di editing genomico più nota è chiamata CRISPR-Cas9.

Questa tecnologia può produrre mutazioni puntiformi, indistin-
guibili da quelle naturali, che possono essere impiegate per spe-
gnere un gene dannoso. Oppure è possibile operare correzioni 
più estese, servendosi di uno stampo che suggerisca le lettere 
giuste, per far sì che un gene difettoso possa tornare funzionan-
te. Se necessario, è possibile anche inserire un segmento nuovo 
di DNA, che conferisca una nuova caratteristica utile.

Elisa Spelta

 
Bibliografia:
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I nuovi dati presentati all’EHA mostrano che a 9 mesi dall’in-
fusione di CTX001, il paziente non aveva più VOC, aveva rag-
giunto l’indipendenza dalle trasfusioni e aveva livelli di emo-
globina totale pari a 11,8 g/dl, di emoglobina fetale pari a 46,1% 
e una percentuale di cellule F pari al 99,7%. L’editing allelico 
del midollo osseo a 6 mesi è risultato dell’81,4%.

Dopo un’interruzione dovuta all’emergenza Covid-19, gli stu-
di stanno proseguendo e le aziende che stanno sviluppando il 
farmaco (CRISPR Therapeutics e Vertex) prevedono di fornire 
ulteriori dati nella seconda metà del 2020.

CTX001
CTX001 è un farmaco sviluppato nell’ambito di un accordo di 
co-sviluppo e co-commercializzazione tra le società CRISPR 
Therapeutics e Vertex.

Il prodotto è una terapia sperimentale basata sull’impiego ex vivo 
della tecnica di editing genomico CRISPR-Cas9, attualmente in 
valutazione per il trattamento di pazienti affetti da (TDT) o da 
forme gravi di anemia falciforme. CTX001 si basa su un processo 
di manipolazione genetica di cellule staminali ematopoietiche 
prelevate dai pazienti allo scopo di riprogrammarle per produrre 
alti livelli di emoglobina fetale all’interno dei globuli rossi.

L’emoglobina fetale è una forma di emoglobina naturalmente 
presente alla nascita, che successivamente viene sostituita 
dalla sua forma adulta. L’aumento dei livelli di emoglobina fe-
tale in seguito alla somministrazione di CTX001 potrebbe di-
minuire il bisogno di trasfusioni per i pazienti con TDT e alle-
viare le crisi falcemiche dolorose e debilitanti nei pazienti con 
anemia falciforme. 
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«In oltre 10 anni di esperienza maturati nel trattamento dell’a-
nemia falciforme, ho avuto modo di osservare che le crisi do-
lorose lancinanti di cui soffrono i pazienti rappresentano uno 
degli aspetti più complessi e frustranti di questa patologia» 
ha affermato la prima autrice dello studio, Julie Kanter, del-
la University of Alabama di Birmingham. «I risultati incorag-
gianti di questo studio, da cui emerge che nei pazienti le VOC 
e ACS sono quasi completamente eliminate, suggeriscono che 
LentiGlobin possa avere un impatto significativo per tutti co-
loro che convivono con l’anemia falciforme». 

La terapia genica sperimentale LentiGlobin ha portato a una 
riduzione quasi completa (99,5%) delle crisi vaso-occlusive 
(VOC) e della sindrome toracica acuta (ACS) in pazienti adulti 
e adolescenti affetti da anemia falciforme, trattati nello studio 
di fase 1/2 HGB-206, tuttora in corso. 

Nuovi dati del trial sono stati presentati al convegno annuale 
della European Hematology Association (EHA), quest’anno 
tenuto in modalità virtuale a causa della pandemia causata 
dal nuovo coronavirus.

Anemia falciforme, riduzione quasi totale 
delle complicanze con la terapia genica 
LentiGlobin

Dott.ssa Raffaella Colombatti
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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«Questi risultati, ottenuti in un sottogruppo di pazienti con 
una malattia fenotipicamente molto grave, non controllata da 
altre forme di trattamento, come ad esempio l’idrossiurea, e 
che non hanno un donatore famigliare compatibile per poter 
fare il trapianto, mostrano che in questo contesto la terapia ge-
nica è l’unico trattamento possibile. Essendo così efficace sia 
per le crisi vaso occlusive, sia per l’anemia, rappresenta una 
speranza che altrimenti questi pazienti così gravi non avreb-
bero» ha commentato ai nostri microfoni Raffaella Colom-
batti, della Clinica di Oncoematologia Pediatrica dell’Azienda 
Ospedaliera-Università di Padova, e coordinatrice del Gruppo 
Patologie del Globulo Rosso dell’Associazione Italiana di Ema-
tologia e Oncologia Pediatrica (AIEOP).

«La terapia genica è una nuova modalità di trattamento che 
è destinata ad avere un ruolo estremamente importante nel 
trattamento dei pazienti affetti da emoglobinopatie, in parti-
colare anemia falciforme e beta talassemia. Si tratta di due 
malattie croniche che richiedono una medicalizzazione per 
tutta la vita e ad oggi, purtroppo, l’unica possibilità terapeuti-
ca potenzialmente curativa, il trapianto allogenico di cellule 
staminali emopoietiche, ha potuto essere riservato solamen-
te a una minoranza di pazienti, a causa di controindicazioni 
o per la difficoltà di trovare un donatore compatibile. Una mo-
dalità di trattamento innovativa come la terapia genica apre 
nuovi spiragli per offrire un trattamento potenzialmente cura-
tivo a quella maggioranza di pazienti che non può sottoporsi 
al trapianto» ha aggiunto Marco Zecca, Direttore dell’UOC di 
Oncoematologia Pediatrica della Fondazione IRCCS Policlini-
co S. Matteo di Pavia e Presidente dell’Associazione Italiana 
Ematologia Oncologia Pediatrica (AIEOP).

PATOLOGIA 
Anemia falciforme

TIPO DI STUDIO 
Studio di fase 1/2, in aperto

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti affetti da anemia falciforme con malattia 
severa, che avevano fallito le terapie precedenti e con 
un carico di malattia significativo in termini di dolore e 
di ricoveri

N. DI PAZIENTI ANALIZZATI (GRUPPO C) 
25

TRATTAMENTO VALUTATO 
Terapia genica LentiGlobin

RISULTATI PRINCIPALI 
Riduzione media del 99,5% del tasso annualizzato di 
VOC e ACS.

MESSAGGIO CHIAVE 
La terapia genica rappresenta un trattamento 
potenzialmente curativo per i pazienti con anemia 
falciforme

Lo studio HGB-206
in

30"
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della β-globina nelle cellule staminali ematopoietiche del pa-
ziente. Se il trattamento si dimostra efficace, i globuli rossi dei 
pazienti riescono a produrre un’emoglobina anti-falcemica 
che può abbassare il livello di emoglobina falcemica, riducen-
do i globuli rossi falcemici, l’emolisi e altre complicanze. 

Dal punto di vista regolatorio, LentiGlobin ha ricevuto dalla 
Commissione europea la designazione di farmaco orfano per 
il trattamento dell’anemia falciforme, ma il prodotto è anco-
ra al vaglio dell’agenzia europea per i medicinali. La Food and 
drug administration statunitense ha concesso a LentiGlobin 
lo status di farmaco orfano, la designazione di terapia avan-
zata per la medicina rigenerativa e di malattia rara pediatrica 
nel trattamento dell’anemia falciforme.

Al 3 marzo 2020, erano stati trattati con LentiGlobin negli stu-
di di fase 1/2 HGB-205 e HGB-206 un totale di 37 pazienti affet-
ti da anemia falciforme.

Lo studio HGB-206
Lo studio HGB-206 è uno studio di fase 1/2 attualmente in cor-
so, in aperto, sviluppato per valutare l’efficacia e la sicurezza 
della terapia genica LentiGlobin in pazienti affetti da anemia 
falciforme, con diversi genotipi.

I pazienti arruolati nello studio presentavano una malattia se-
vera, avevano fallito le terapie precedenti e avevano un cari-
co di malattia significativo in termini di dolore e di ricoveri. «I 
pazienti, che avevano tra i 12 e i 50 anni, avevano una storia 
clinica di importanti eventi vaso-occlusivi gravi, intesi come 
le sindromi toraciche acute e gli episodi di dolore, priapismo 
e sequestro epatico e splenico nei 2 anni precedenti il tratta-
mento con LentiGlobin. Ricordiamo che le crisi vaso-occlusive 
dolorose e le sindromi toraciche acute sono i principali motivi 
di ricovero in questi pazienti» ha spiegato Colombatti.

L’anemia falciforme
L’anemia falciforme è una malattia genetica grave, progressi-
vamente invalidante, causata da una mutazione del gene del-
la β-globina, che induce la produzione di un’emoglobina falce-
mica anomala (HbS). 

La presenza dell’HbS fa sì che i globuli rossi assumano una for-
ma di falce e diventino quindi fragili, tanto da portare, come 
conseguenza, a un’anemia emolitica cronica, a vasculopatia e 
a VOC imprevedibili e dolorose. Per gli adulti e i bambini affetti 
dalla malattia, ciò può tradursi in episodi di dolore e in altre 
complicanze acute devastanti o potenzialmente letali – quali 
l’ACS, ictus e infezioni – nonché in complicanze croniche a ca-
rico degli organi, circostanza che può contribuire alla morbili-
tà e alla morte prematura di questi pazienti. 

«In Italia non abbiamo dati precisi sulla diffusione di questa 
patologia, perché non abbiamo due strumenti che sono cru-
ciali per fornire questi dati con precisione: uno screening neo-
natale nazionale universale, esteso su tutto il territorio nazio-
nale – ci sono solo alcuni progetti mirati in alcune Regioni o in 
alcune Province italiane – e un registro nazionale dei pazienti 
con anemia falciforme» ha detto Colombatti. «Le stime, basate 
su survey e studi effettuati a livello nazionale, parlano tutta-
via di circa 3-4000 malati affetti da questa patologia in Italia».

La terapia genica LentiGlobin
LentiGlobin è una terapia genica sperimentale in fase di stu-
dio come potenziale trattamento per l’anemia falciforme, ma 
anche per la beta-talassemia. Il programma di sviluppo clinico 
nell’anemia falciforme comprende lo studio di fase 1/2 HGB-
206 e lo studio di fase 3 HGB-210 attualmente in corso.

LentiGlobin è una terapia autologa sviluppata in modo da ag-
giungere copie funzionali di una forma modificata del gene 
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precedenti questi stessi pazienti erano andati incontro a una 
mediana di 8 eventi (range: 4 -28).

In un paziente, circa 3,5 mesi dopo il trattamento con Lenti-
Globin è stata osservata una VOC non grave di grado 2. 

Indipendenza trasfusionale a 3 mesi dal tratta-
mento del 100%
Tutti i pazienti di questo gruppo hanno potuto interrompere 
le regolari trasfusioni di sangue e mantenere l’indipendenza 
dalle trasfusioni a 3 mesi dal trattamento.

In 16 pazienti per i quali il follow-up era di almeno 6 mesi, i va-
lori medi di emoglobina anti-falcemica derivata dalla terapia 

I partecipanti sono stati sottoposti alla raccolta delle cellule 
CD34+ mediante mobilizzazione con plerixafor/aferesi; le cel-
lule così raccolte sono state quindi sottoposte a trasduzione 
mediante un vettore lentivirale (BB305 LVV) per introdurvi il 
gene della β-globina anti-falcemica (βA-T87Q). Dopo essere stati 
sottoposti a un condizionamento mieloablativo con busulfa-
no, i pazienti sono stati sottoposti all’infusione delle cellule 
ingegnerizzate, cioè la terapia LentiGlobin.

Nel trial sono state incluse tre coorti di trattamento – A, B e C 
– e i dati presentati al congresso dell’EHA si riferiscono all’ul-
timo gruppo, nel quale sono state ottimizzate sia le modalità 
di raccolta delle cellule staminali, sia il processamento delle 
stesse sia le modalità di infusione. Il gruppo C era costituito 
da 25 pazienti trattati con LentiGlobin con un follow-up fino a 
24,8 mesi (valore medio: 12,1 mesi; min-
max.2,8-24,8 mesi). 

Riduzione quasi del 100% delle 
VOC e dell’ASC
Tra i 14 pazienti valutati, è stata riscon-
trata una riduzione media del 99,5% (IC 
al 95% 92,4-100%) del tasso annualizzato 
di VOC e ACS rispetto a prima del tratta-
mento. «È un risultato estremamente si-
gnificativo, dato che questi pazienti ave-
vano un carico di malattia dovuto alle 
VOC e alle ACS e un numero di ricoveri 
causati dalla malattia molto importanti» 
ha commentato Colombatti.

In questo gruppo di pazienti non sono 
state registrate ACS o VOC gravi fino a 
24 mesi dopo il trattamento con Lenti-
Globin. Per fare un confronto, nei 2 anni 
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Riduzione dell’emolisi
Tali risultati sono ulteriormente rafforzati dalla riduzione dei 
marcatori principali dell’emolisi osservata dopo il trattamen-
to con LentiGlobin e dai risultati delle analisi esplorative nelle 
quali si è valutata la relazione tra le terapia genica con Lenti-
Globin e la fisiologia dei globuli rossi.

L’analisi su un sottogruppo di pazienti ha mostrato che in me-
dia la percentuale di globuli rossi contenenti HbAT87Q tra i pa-
zienti trattati con LentiGlobin è risultata ≥ 70% al mese 6 (in 
9 pazienti) e circa 90% al mese 18 (9) dopo il trattamento. Ciò 
è indicativo di una distribuzione pancellulare dell’HbAT87Q, ri-
tenuta fondamentale affinché LentiGlobin possa esercitare la 
propria azione e modificare l’anemia falciforme.

Profilo di sicurezza coerente con quello del 
condizionamento mieloablativo 
Al 3 marzo 2020, i dati sulla sicurezza relativi a tutti i pazien-
ti dello studio HGB-206 rispecchiavano la presenza dell’a-

genica, HbAT87Q, sono rimasti al di sopra del 40% dell’emoglo-
bina totale. All’ultima visita, in base ai dati riportati, i livelli 
totali di emoglobina e di HbAT87Q risultavano compresi - rispet-
tivamente - tra 9,6 e 16,2 g/dl e tra 2,7 e 9,4 g/dl. 

«Nelle persone con anemia falciforme, in genere il valo-
re dell’HbS media è superiore all’85-90% del totale, men-
tre nei pazienti dello studio HGB-206, dopo il trattamen-
to con LentiGlobin, è risultato inferiore al 60% e quello 
dell’Hb anti-falcemica, l’HbAT87Q, ha superato il 40%» ha 
riferito Colombatti.

«Inoltre, l’emoglobina totale media è aumentata di 3 g/dl rispet-
to al valore basale, prima della terapia genica» ha aggiunto l’e-
sperta. «Anche questo è un risultato significativo, dal momen-
to che fra le principali complicanze dell’anemia falciforme, 
oltre alle VOC e alla ACS, ci sono anche l’anemia e l’emolisi, 
che causano un danno d’organo cumulativo a livello di diversi 
organi, ragion per cui mantenere alti i livelli di emoglobina è 
molto importante».

Prof. Marco Zecca
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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«Lo studio HGB-206 si è focalizzato sui pazienti con anemia 
falciforme, una popolazione delicata, che spesso ha già avuto 
una storia clinica di gravi complicanze, e per la quale valutare 
il profilo di sicurezza è estremamente importante. Ebbene, il 
profilo di sicurezza è stato ottimo, in particolare per quanto ri-
guarda la tossicità acuta legata alla chemioterapia mieloabla-
tiva, non si sono osservati eventi maggiori ad esclusione di un 
caso di malattia veno-occlusiva epatica risoltosi rapidamen-
te» ha aggiunto il professore

Di fatto, ha concluso Zecca, «il profilo di sicurezza e tollerabi-
lità mostrato da LentiGlobin in questo studio è quello che ci 
aspettavamo ed è sicuramente migliore rispetto a quello della 
terapia convenzionale, come il trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche».

Elisa Spelta e Alessandra Terzaghi

Bibliografia
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2020; abstract S282. Leggi

nemia falciforme sottostante e gli effetti collaterali noti as-
sociati al prelievo di cellule staminali ematopoietiche e al 
condizionamento mieloablativo, al quale il paziente deve es-
sere sottoposto prima dell’infusione delle cellule staminali 
modificate geneticamente in modo da contenere il gene della 
β-globina anti-falcemica.

Non si sono verificati eventi avversi severi associati a Lenti-
Globin e gli eventi avversi non severi sono stati di intensità da 
lieve a moderata e circoscritti. 

Un paziente che prima del trattamento aveva una storia clini-
ca di frequenti eventi vaso-occlusivi (VOE), ipertensione pol-
monare, trombosi venosa, apnea notturna e asma non ha ripor-
tato VOE dopo il trattamento, ma è improvvisamente deceduto 
20 mesi dopo la somministrazione di LentiGlobin. L’esame au-
toptico ha rilevato una dilatazione del muscolo cardiaco con 
fibrosi, consentendo di concludere che il decesso fosse dovu-
to a cause cardiovascolari complicate dall’asma e dall’anemia 
falciforme. Il medico curante e un comitato di monitoraggio 
indipendente hanno concordato che il decesso difficilmente 
potesse ritenersi associato alla terapia genica LentiGlobin. 

«Profilo di sicurezza ottimo»
«Il profilo di sicurezza dei nuovi vettori lentivirali è estre-
mamente elevato. Dobbiamo considerare che questi vettori 
e i protocolli di trattamento di inserzione genica sono andati 
incontro a un processo di perfezionamento sia in termini di 
efficacia sia di sicurezza; da questo punto di vista, quindi, ci 
troviamo di fronte a una tecnologia estremamente affidabile. 
I pazienti sottoposti a terapia genica vengono poi monitorati a 
lungo nel tempo per valutare eventuali complicanze nel breve 
e nel lungo termine» ha spiegato Zecca, commentando i dati di 
sicurezza del farmaco.
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I dati raccolti sui pazienti con emoglobinopatie
In meno di un mese, dai primi di aprile ai primi di maggio, i 
10 centri di coordinamento regionali per l’emoglobinopatia in 
Inghilterra hanno segnalato 195 casi, di cui 86 uomini e 109 
donne, con un’età media di 33 anni. Tra loro anche 20 bambini 
e ragazzi sotto i 18 anni.

L’84% soffriva di anemia falciforme, il 12,7% di talassemia e il 
restante 3,1% di anemia di Blackfan-Diamond (DBA) e altri tipi 
di anemie rare.

La PCR per l’RNA di SARS-CoV-2 (il test molecolare utilizzato 
per confermare l’infezione) è risultata positiva in 98 dei 154 
casi presi in esame.

Il 74% dei pazienti (143) è stato ricoverato in ospedale e il 
10,5% (15), tutti adulti, nelle unità di terapia intensiva. Di 
questi ultimi, sette hanno richiesto una ventilazione non in-
vasiva, quattro ventilazione meccanica e quattro entrambe 
le modalità di ventilazione.

I ricercatori hanno analizzato gli outcome nei casi che aveva-
no completato tutto il decorso dell’infezione (168). Di questi, il 
92,3% (155 pazienti) si è ripreso e il 7,7% è deceduto. Sette degli 
8 pazienti con anemia falciforme che sono stati sottoposti a 
ventilazione meccanica sono poi deceduti. Infine, il 10,7% dei 
casi segnalati era ancora ospedalizzato al momento del com-
pletamento dello studio (6 maggio 2020). 

Le persone con anemia falciforme, talassemia e altre anemie 
rare, possono essere più vulnerabili agli esiti negativi del Co-
vid-19, secondo uno studio epidemiologico presentato al con-
vegno annuale della European Society of Hematology (EHA), 
che quest’anno si è tenuto in modalità virtuale proprio a causa 
dell’emergenza causata dal nuovo coronavirus.

L’anemia falciforme e la talassemia sono gravi malattie del 
sangue ereditarie che rientrano nel gruppo delle emoglobino-
patie, particolarmente frequenti nella popolazione di alcune 
minoranze etniche in Inghilterra. 

Per garantire buoni standard e un accesso equo alle cure, il Ser-
vizio sanitario nazionale inglese ha messo a punto una rete di 
assistenza regionale per i pazienti affetti da emoglobinopatie, 
supervisionato da un comitato di esperti, il National Haemo-
globinopathy Panel.

A partire da marzo 2020, il governo del Regno Unito ha messo 
in campo misure di prevenzione per proteggere i pazienti mol-
to vulnerabili ritenuti ad alto rischio di contagio e complican-
ze da Covid-19. Su consiglio del National Haemoglobinopathy 
Panel queste misure sono state estese anche ai pazienti con 
tutti i sottotipi di anemia falciforme, così come ad alcuni pa-
zienti affetti da talassemia e da rare anemie ereditarie.

Inoltre, il National Haemoglobinopathy Panel ha permesso di 
far fronte in tempi rapidi all’emergenza Covid-19 e ha facilitato 
la raccolta di dati nazionali sui nuovi casi in questi pazienti. 

Covid-19: per chi soffre di emoglobinopatie 
il rischio potrebbe essere maggiore
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Un dato senz’altro importante è che nei bambini non si è ve-
rificato nessun decesso in ospedale per Covid-19, mentre la 
mortalità tra gli adulti ricoverati è stata del 9,8%.

L’85% dei decessi si è registrato in pazienti con anemia falci-
forme (11 su 13) ed è emerso che il tasso di mortalità negli uo-
mini era inferiore rispetto alle donne (6,9% contro 8,3%). Inol-
tre, sette dei 13 pazienti deceduti presentava comorbidità. 

I risultati dello studio sono comunque in linea con precedenti 
indagini epidemiologiche: i bambini hanno un minor rischio 
di decesso e il tasso di mortalità aumenta con l’età. Inaspet-
tatamente, invece, la mortalità dovuta al Covid-19 non ha mo-
strato una chiara correlazione con la gravità clinica della con-
dizione sottostante o con il genere.

Le conclusioni degli esperti
Nonostante le indicazioni per ridurre il rischio di contagio nei 
soggetti estremamente vulnerabili al nuovo coronavirus, un 

numero significativo di pazienti affetti 
da emoglobinopatie è stato infettato dal 
SARS-CoV-2.

Fattori socioeconomici e la trasmissione 
nosocomiale possono aver contribuito 
alla trasmissione virale. 

Inoltre, la bassa incidenza di casi nei bam-
bini è commisurata al decorso general-
mente lieve del Covid-19 in questi pazien-
ti, suggerendo che l’isolamento potrebbe 
non essere necessario per tutti i bambini 
con anemia falciforme e talassemia. 

L’aumento della mortalità con l’aumen-
tare dell’età è coerente con l’effetto de-
mografico già noto per il Covid-19. Inol-

tre, i pazienti con danno d’organo cronico potrebbero essere 
a rischio maggiore, indipendentemente dall’età. Inaspettata-
mente, invece, la mortalità per Covid-19 non ha mostrato una 
chiara correlazione con la gravità clinica della condizione sot-
tostante o con il genere. 

Un’ulteriore analisi dei dati raccolti nel Regno Unito, assieme 
a quelli di altri registri internazionali, potrebbe fornire un qua-
dro più chiaro della suscettibilità al Covid-19 e dei fattori di 
rischio di esiti gravi in questi gruppi di pazienti. 

Nel frattempo, gli esperti raccomandano cautela nell’abban-
donare le precauzioni attuate per proteggere questi soggetti.

Elisa Spelta

Bibliografia
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Sindromi mielodisplastiche, luspatercept riduce il sovraccarico di ferro.  
Aumento della dose non inficia la sicurezza

Sindromi mielodisplastiche ad alto rischio, risultati incoraggianti per pevonedistat in fase 2 

Sindrome mielodisplastica, meno trasfusioni con imetelstat,  
capostipite degli inibitori della telomerasi

https://www.linkedin.com/company/pharmastar-giornale-online-sui-farmaci/


I pazienti con anemia da sindrome mielodisplastica a basso 
rischio, nella maggior parte dei casi, diventano col tempo di-
pendenti dalle trasfusioni. E questa dipendenza porta con sé 
la complicanza del sovraccarico di ferro. Inoltre, nei soggetti 
con sindrome mielodisplastica con sideroblasti ad anello, il 
sovraccarico di ferro si può presentare anche prima delle tra-
sfusioni a causa di una eritropoiesi inefficace.

«Luspatercept è una forma modificata del recettore dell’activi-
na di tipo 2b ed è un agente che stimola la maturazione dei glo-
buli rossi ed è quindi diverso dall’eritropoietina» ha spiegato ai 

Luspatercept, un nuovo farmaco, capostipite della classe degli 
agenti che stimolano la maturazione eritroide (EMA), riduce 
il sovraccarico di ferro nei pazienti con anemia da sindrome 
mielodisplastica (MDS) che sono dipendenti dalle trasfusio-
ni e l’aumento della dose del farmaco non comporta maggiori 
problemi di sicurezza. 

Lo evidenziano due sottoanalisi dello studio di fase 3  
MEDALIST presentate al congresso della European Hematolo-
gy Association (EHA), che quest’anno si è svolto in modalità 
virtuale a causa dell’emergenza coronavirus.

Sindromi mielodisplastiche, luspatercept 
riduce il sovraccarico di ferro.  
Aumento della dose non inficia la sicurezza

Dott.ssa Esther Natalie Oliva
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista

138leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie 138

https://www.spreaker.com/user/pharmastar/oliva


nostri microfoni Esther Natalie Oliva, dell’UOC di Ematologia 
dell’Ospedale Bianchi-Melacrino-Morelli di Reggio Calabria. 
«Si tratta di un farmaco che viene somministrato sottocu-
te ogni 3 settimane ed è indicato per i pazienti con sindrome 
mielodisplastica con sideroblasti ad anello, a basso rischio e 
dipendenti dalle trasfusioni».

«Nello studio MEDALIST, si è raggiunta l’indipendenza dalle 
trasfusioni per almeno 8 settimane nei primi 6 mesi in una 
quota significativamente maggiore di pazienti trattati con 
luspatercept rispetto al placebo. È stata poi confermata l’in-
dipendenza trasfusionale per 12 settimane nel primo anno 
del trial e il farmaco si è dimostrato ben tollerato» ha speci-
ficato l’esperta.

Lo studio MEDALIST
Lo studio di fase 3 MEDALIST, pubblicato lo scorso gennaio sul 
New England Journal of Medicine, è un trial multicentrico in-
ternazionale, randomizzato, in doppio cieco e controllato con 
placebo, in cui si sono valutate efficacia e sicurezza di luspa-
tercept in pazienti con sindrome mielodisplastica a rischio 
molto basso, basso e medio, senza delezione del 5q, con side-
roblasti ad anello. 

Nello studio, una percentuale maggiore di pazienti trattati col 
farmaco (37,9% vs 13,2%) ha raggiunto l’indipendenza dalle 
trasfusioni di globuli rossi per almeno 8 settimane durante le 
prime 24 settimane dello studio, rispetto al placebo. La speri-
mentazione ha quindo centrato l’endpoint primario. 

Inoltre, un numero significativamente maggiore di pazien-
ti trattati con luspatercept ha raggiunto l’indipendenza dalle 
trasfusioni per almeno 12 settimane durante le prime 24 e 48 
settimane dello studio.

Per quanto riguarda la sicurezza, la maggior parte degli even-
ti avversi associati al trattamento sono stati di grado 1/2 ed 
eventi avversi associati al trattamento di grado 3 o 4 sono stati 
riportati nel 42,5% dei pazienti che hanno ricevuto luspater-
cept e nel 44,7% dei pazienti che hanno ricevuto il placebo. 

Proprio sulla base dei risultati dello studio MEDALIST, lo scor-
so giugno la Commissione europea ha autorizzato l’immissio-
ne in commercio di luspatercept per il trattamento di pazien-
ti adulti con anemia dipendente dalle trasfusioni associata a 
sindrome mielodisplastica o a beta-talassemia.

Analisi sul sovraccarico di ferro
Al congresso EHA di quest’anno è stata presentata una sottoa-
nalisi dello studio di fase 3 MEDALIST che aveva l’obiettivo di 
valutare i cambiamenti rispetto al basale dei livelli sierici di 
ferritina e della terapia ferro-chelante utilizzata dai pazienti 
arruolati nella sperimentazione.

Nella nuova analisi, dei 153 pazienti trattati con luspatercept, 
87 (56,9%) e 66 (43,1%) avevano un fabbisogno di trasfusioni di 
globuli rossi al basale rispettivamente inferiore a 6 U/8 setti-
mane e pari o superiore a 6 U/8 settimane, contro 43 (56,6%) e 
33 (43,4%) dei 76 pazienti trattati con il placebo. 

I livelli mediani di ferritina sierica al basale erano pari a 1089,2 
(range: 64-5968) μg/l nel gruppo trattato con luspatercept rispet-
to a 1122,1 (range: 165-5849) μg/l dei pazienti trattati con place-
bo. Nei soggetti con un fabbisogno di trasfusioni di globuli rossi 
al basale ≥ 6 U/8 settimane, il livello mediano (range) di ferri-
tina sierica al basale era rispettivamente di 1306,1 (range: 64-
5968) μg/l e 1492,9 (range: 256-5280) μg/l. Inoltre, 71 (46,4%) e 
40 (52,6%) pazienti, rispettivamente, facevano una terapia fer-
ro-chelante al basale, tra cui 50 su 66 (75,8%) e 26 su 33 (78,8%) 
che avevano un carico trasfusionale al basale ≥ 6 U/8 settimane.
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Riduzione della necessità di ferro-chelazione 
con luspatercept
La variazione della media dei minimi quadrati rispetto al basa-
le nella dose media giornaliera della terapia ferro-chelante nei 
pazienti trattati con luspatercept è stata di 10,0 mg/die nelle 
settimane dalla 9 alla 24 e di -148,8 mg/die nelle settimane dal-
la 33 alla 48. Nei soggetti trattati con il farmaco aventi un fab-
bisogno trasfusionale al basale ≥ 6 U/8 settimane, la variazione 
media rispetto al basale nella dose media giornaliera della te-
rapia ferro-chelante è stata di -68,5 mg/d nelle settimane dalla 
9 alla 24 e di -327,1 mg/d nelle settimane dalla 33 alla 48.

Questa analisi dimostra che il trattamento con luspatercept 
ha portato a una riduzione della ferritina sierica, in partico-
lare nei pazienti con un maggiore fabbisogno trasfusionale e 
livelli elevati di ferritina sierica al basale, che hanno ottenuto 
una significativa riduzione delle trasfusioni di globuli rossi.

Questo suggerisce che l’effetto di luspatercept sulla ferritina 
sierica potrebbe essere dovuto non solo alla riduzione delle 
trasfusioni, ma potenzialmente anche a un effetto più diretto 
del farmaco sull’eritropoiesi e/o sul metabolismo del ferro. Nel 
complesso, l’uso del farmaco ha permesso di ridurre il fabbiso-
gno di terapia ferro-chelante.

Effetto della dose sull’efficacia e sulla sicurezza
Un’ulteriore sottoanalisi dello studio MEDALIST riportata 
quest’anno al congresso dell’EHA ha valutato gli effetti del-
la dose di luspatercept sull’efficacia del trattamento e sugli 
eventi avversi associati alla terapia.

Nello studio, 153 pazienti sono stati assegnati al trattamento 
con luspatercept. La dose iniziale era pari a 1,0 mg/kg sotto-
cute ogni 3 settimane. Se i pazienti non raggiungevano l’in-
dipendenza dalle trasfusioni di globuli rossi dopo due o più 

Riduzione della ferritina sierica
Una diminuzione rispetto al basale nei livelli mediani di fer-
ritina sierica è stata osservata nei pazienti trattati con luspa-
tercept rispetto ai controlli sia nelle settimane tra la 9 e la 24 
(media dei minimi quadrati [LS] -2,7 contro +226,5 μg/l; P = 
0,0024) sia nelle settimane fra la 33 e la 48 (media LS -72,0 
contro +247,4 μg/l; P = 0,0294). 

Una differenza fra i due gruppi, a favore di quello trattato con 
luspatercept, nella variazione mediana della ferritina sierica 
rispetto al valore basale è stata osservata anche nei pazienti 
che non hanno raggiunto il miglioramento ematologico eritroi-
de (HI-E) nelle settimane dalla 1 alla 24 (media LS +73,4 con-
tro +244,2 μg/l; P=0,0777).

Nei pazienti trattati con luspatercept e che avevano un fabbi-
sogno trasfusionale al basale ≥ 6 U/8 settimane, si è osservata 
una diminuzione dei livelli di ferritina sierica nelle settimane 
dalla 9 alla 24 rispetto ai controlli, trattati con il placebo (me-
dia LS -63,5 contro 271,2 μg/l; P=0,0103). 

Inoltre, nei pazienti trattati con luspatercept e con un fabbi-
sogno trasfusionale al basale ≥6 U/8 settimane che avevano 
raggiunto l’HI-E nelle settimane dalla 1 alla-24, la variazione 
della media dei minimi quadrati rispetto al basale nei livelli 
di ferritina sierica è stata di -111,4 μg/l nelle settimane dalla 
9 alla 24 e di -124,4 μg/l nelle settimane dalla 33 alla 48. Nel 
sottogruppo di pazienti che avevano un fabbisogno trasfusio-
nale al basale ≥6 U/8 settimane, si è osservata una differenza 
nella variazione media della ferritina sierica rispetto al ba-
sale nelle settimane dalla 9 alla 24 anche nei soggetti trattati 
con luspatercept che non avevano raggiunto l’HI-E nelle set-
timane dalla 1 alla-24 rispetto al placebo (media LS +3 contro 
+344,3 μg/l; P=0,0452).

140leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



livello di dose massimo, 14 (22,2%) con 1,33 mg/kg e 25 (39,7%) 
con 1,75 mg/kg. In questi 63 pazienti, una prima risposta è sta-
ta osservata con la dose pari a 1,0 mg/kg in 47 pazienti (74,6%), 
con la dose pari a 1,33 mg/kg in due pazienti (3,2%), e con quel-
la pari a 1,75 mg/kg in cinque pazienti (7,9%).

All’1 luglio 2019, su 153 pazienti trattati con luspatercept, ri-
spettivamente in 74 (48,4%) e 9 (5,9%) è stato necessario alme-
no un dilazionamento della somministrazione e almeno una 
riduzione di dose. In 13 pazienti (8,5%) si è dovuto ritardare la 
somministrazione a causa di livelli di Hb pre-somministrazio-
ne ≥11,5 g/dl; mentre in tre pazienti (2,0%) si è dovuto ridurre 
il di dosaggio a causa di un aumento dell’Hb ≥2 g/dl rispetto 
al valore di Hb pre-somministrazione del ciclo di trattamen-
to precedente. Riduzioni di dose dovute a un qualsiasi evento 
avverso di grado ≥3 sono state necessarie in cinque pazienti 
(il 3,3%). Gli eventi avversi più frequentemente segnalati con 
luspatercept in genere non sono aumentati a seguito dell’au-
mento della dose del farmaco da 1,0 a 1,75 mg / kg.

somministrazioni di farmaco con lo stesso livello di dose, era 
consentita una titolazione del dosaggio a 1,33 e 1,75 mg/kg.

All’8 maggio 2018, 35 (22,9%), 28 (18,3%) e 90 (58,8%) pazienti 
erano stati trattati con una dose massima di luspatercept pari 
rispettivamente a 1,0, 1,33 e 1,75 mg/kg.

Il tempo mediano di aumento della dose a 1,33 o a 1,75 mg/kg 
nei pazienti che hanno raggiunto l’indipendenza dalle trasfu-
sioni di globuli rossi per almeno 8 settimane è stato circa il 
doppio (105 e 171 giorni) rispetto ai pazienti che non hanno ri-
sposto al trattamento (43 e 91 giorni).

L’aumento della dose è stato necessario più frequentemente 
nei pazienti con livelli elevati di eritropoietina, con punteggio 
dell’IPSS-R intermedio e con un maggiore fabbisogno trasfu-
sionale di globuli rossi al basale.

La maggior parte dei pazienti con un fabbisogno trasfusiona-
le al basale ≤ 6 unità/8 settimane ha ottenuto l’indipendenza 
dalle trasfusioni di globuli rossi per almeno 8 settimane du-
rante le settimane dalla 1 alla 48 (63 pazienti su 108, il 58,3%).

Dei 69 soggetti trattati con luspatercept che hanno raggiunto 
l’indipendenza dalle trasfusioni di globuli rossi per almeno 
8 settimane durante le settimane dalla 1 alla 48, 47 (il 68,1%) 
hanno ottenuto una prima risposta con la dose da 1,0 mg/kg, 
cinque (il 7,2%) con la dose da 1,33 mg/kg, e sette (il 10,1%) con 
quella da 1,75 mg/kg.

Tra i 63 pazienti trattati con il farmaco, che avevano un fabbi-
sogno trasfusionale di globuli rossi al basale ≤ 6 unità/8 setti-
mane e che avevano raggiunto l’indipendenza dalle trasfusio-
ni di globuli rossi per almeno 8 settimane entro le prime 48 
settimane, 24 (38,1%) sono stati trattati con 1,0 mg/kg come 
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Questa analisi dimostra che la maggior parte dei pazienti con 
carico trasfusionale al basale ≤6 unità/8 settimane che han-
no raggiunto l’indipendenza dalle trasfusioni di globuli rossi 
per almeno 8 settimane nelle prime 48 settimane ha ottenuto 
la prima risposta con la dose da 1,0 mg/kg. Un ulteriore 11% di 
pazienti in questo gruppo (e circa il 17% dei responder in gene-
rale) ha ottenuto la prima risposta solo con dosi più elevate 
(1,33 e 1,75 mg/kg) e le escalation di dose hanno contribuito al 
mantenimento della risposta o al raggiungimento di più episo-
di di risposta. L’intervallo di dose da 1,0-1,75 mg / kg è stato ben 
tollerato, senza aumenti dose-dipendenti degli eventi aversi 
correlati al trattamento.

«Noi abbiamo avuto esperienza di utilizzo del farmaco nei 
pazienti che hanno partecipato allo studio MEDALIST. Questi 
pazienti avevano una lunga storia di trasfusione-dipendenza 
legata alla malattia e hanno potuto ottenere la trasfusione-in-
dipendenza e migliorare sicuramente la percezione della pro-
pria qualità della vita; inoltre, non hanno più avuto bisogno di 
trasfusioni, stanno ancora bene, devono dipendere meno dal-
le strutture ospedaliere e anche per questo sentono meno l’im-
patto della malattia» ha concluso Oliva.

Elisa Spelta
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«È emozionante vedere risultati così incoraggianti nello stu-
dio Pevonedistat-2001, in particolare nell’HR-MDS, un tipo ag-
gressivo di MDS associato a prognosi sfavorevole, riduzione 
della qualità di vita e maggiori probabilità di trasformazione 
in AML» ha detto il primo autore dello studio, Lionel Adès, 
dell’Hôpital Saint-Louis di Parigi. «L’aggiunta di pevonedistat 
all’attuale standard di cura in pazienti con HR-MDS ha raddop-
piato i tassi di remissione completa, ha aumentato la durata 
della risposta e ha migliorato i risultati a lungo termine, con 
un profilo di sicurezza simile a quello della sola azacitidina, 
il che può soddisfare a un bisogno significativo per le persone 
che devono convivere con questa malattia».

Lo studio Pevonedistat-2001
Pevonedistat-2001 (NCT02610777) è uno studio multicentrico, 
internazionale di fase 2, randomizzato, controllato e in aperto, 
progettato per valutare la sicurezza e l’efficacia di pevonedi-
stat in associazione con azacitidina rispetto all’azacitidina in 
monoterapia in pazienti con HR-MDS o HR-CMML, o LB-AML, 
che non erano candidabili al trapianto di cellule staminali e 
non erano stati trattati in precedenza con ipometilanti.

Il trial ha coinvolto 120 pazienti, assegnati in rapporto 1:1 al 
trattamento con pevonedistat 20 mg/m2 nei giorni 1, 3 e 5 più 
azacitidina 75 mg/m2 nei giorni 1–5, 8 e 9 o alla sola azaciti-
dina in cicli di 28 giorni fino al manifestarsi di una tossicità 
inaccettabile, alla ricaduta, alla trasformazione in AML o alla 
progressione della malattia.

L’aggiunta del farmaco sperimentale pevonedistat all’azaci-
tidina migliora la sopravvivenza libera da eventi (EFS), au-
menta i tassi di risposta completa e di indipendenza dalle tra-
sfusioni, oltra a prolungare numericamente la sopravvivenza 
globale (OS) nei pazienti con sindromi mielodisplastiche ad 
alto rischio (HR-MDS) rispetto alla sola azacitidina, con un 
profilo di sicurezza simile. È quanto emerge dai risultati dello 
studio di fase 2 Pevonedistat-2001, presentato al 25° meeting 
annuale dell’Associazione europea di ematologia (EHA), nel 
quale si è valutata appunto la combinazione pevonedistat più 
azacitidina in pazienti con leucemie rare, tra cui le sindromi 
mielodisplastiche ad alto rischio.

Pevonedistat è una piccola molecola somministrata per via en-
dovenosa, first in class, che agisce come inibitore dell’enzima 
attivante la proteina NEDD8 (NAE) ed è sviluppato da Takeda.

Lo studio Pevonedistat-2001 è stato disegnato come un trial 
proof-of-concept per testare l’associazione del nuovo farma-
co con l’ipometilante azacitidina in pazienti con HR-MDS, ma 
anche pazienti con leucemia mielomonocitica cronica ad alto 
rischio (HR-CMML) e leucemia mieloide acuta a bassa percen-
tuale di blasti (LB-AML). 

Per oltre un decennio. non ci sono stati progressi terapeutici 
significativi per le sindromi mielodisplastiche ad alto rischio 
e le opzioni terapeutiche attualmente disponibili offrono be-
nefici limitati. Pevonedistat potrebbe essere la prima nuova 
opzione terapeutica per questi pazienti.

Sindromi mielodisplastiche ad alto rischio, 
risultati incoraggianti per pevonedistat in fase 2
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L’endpoint primario dello studio era l’OS, mentre gli endpoint 
secondari chiave comprendevano l’EFS, il tasso di risposta 
complessivo (ORR) e la sicurezza.

Prolungamento dell’OS e della EFS con pevone-
distat
Anche se non si è raggiunta la soglia della significatività stati-
stica per la differenza di OS fra i due gruppi, il trattamento con 
la combinazione pevonedistat più azacitidina si è associato a 
un’OS numericamente superiore rispetto alla sola azacitidina 
e a una tendenza verso un beneficio riguardo all’EFS, dove l’e-
vento era il decesso o la trasformazione in AML.

Nella popolazione intention-to-treat (120 pazienti), l’OS me-
diana è risultata di 21,8 mesi nel braccio trattato con pevone-
distat, contro 19,0 mesi in quello trattato con il solo impome-
tilante (HR 0,802; P = 0,334), mentre l’EFS mediana è risultata 
rispettivamente di 21,0 mesi contro 16,6 mesi.

Risultati nel sottogruppo con HR-MDS
Nel sottogruppo di pazienti più numeroso, quello con HR-MDS, 
formato da 67 pazienti, l’OS è risultata di 23,9 mesi nel brac-
cio trattato con pevonedistat contro 19,1 mesi nel braccio di 
confronto, mentre l’EFS mediana è risultata rispettivamente 
di 20,2 mesi contro 14,8 mesi con la sola azacitidina.

L’aggiunta di pevonedistat all’agente ipometilante ha permes-
so anche di migliorare i tassi di risposta; infatti, l’ORR è risul-
tato del 79,3% con la combinazione dei due farmaci contro 
56,7% con la sola azacitidina, mentre il tasso di CR è risultato 
rispettivamente del 51,7% contro 26,7% e la durata della rispo-
sta (DoR) mediana nel braccio è stata di rispettivamente 34,6 
mesi contro 13,1 mesi.

Dei pazienti che al basale erano dipendenti da trasfusione di 
globuli rossi, quelli che hanno raggiunto l’indipendenza tra-
sfusionale sono stati il 69,2% con pevonedistat più azacitidina 
contro il 50,0% con la sola azacitidina.

Risultati nei sottogruppi con LB-AML e HR-CMML
L’OS mediana nel sottogruppo di 36 pazienti con LB-AML è ri-
sultata di 23,6 mesi nel braccio assegnato alla combinazione 
con pevonedistat contro 16,0 mesi con la sola azacitidina.

Nel sottogruppo di 17 pazienti con HR-CMML, invece, le media-
ne sia di OS sia di EFS sono risultate a favore della sola azaciti-
dina, il che potrebbe essere dovuto alle piccole dimensioni del 
campione e/o alla maggiore eterogeneità dei pazienti.

Aggiunta di pevonedistat non modifica il profi-
lo di sicurezza
Nello studio, il profilo di sicurezza della combinazione con pe-
vonedistat è risultato simile a quello della sola azacitidina e 
non ha portato a un aumento della mielosoppressione.

Gli eventi avversi più comuni di grado ≥3 in entrambi i bracci 
sono stati neutropenia (33% nel braccio sperimentale contro 
27% nel braccio di confronto), neutropenia febbrile (26% contro 
29%), diminuzione della conta dei neutrofili (21% contro 10%).

I decessi registrati durante lo studio sono stati il 9% nel gruppo 
trattato con la combinazione contro 16% in quello trattato con 
il solo ipometilante.

Già avviata la fase 3
Sulla base dei risultati positivi di questo studio, è già partito 
lo studio di fase 3 PANTHER (NCT03268954), nel quale si con-
fronteranno gli stessi due trattamenti, pevonedistat più azaci-
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tidina verso la sola azacitidina, come terapia di prima linea, in 
circa 450 pazienti con HR-MDS, HR-CMML e AML, non idonei 
per il trapianto di cellule staminali o per la chemioterapia di 
induzione intensiva.

L’arruolamento dei pazienti è stato completato lo scorso au-
tunno e il trial costituirà la base del dossier registrativo che 
sarà sottoposto agli enti regolatori a livello globale per chiede-
re l’approvazione di pevonedistat.

Come agisce pevonedistat
Pevonedistat (noto in precedenza con la sigla TAK-924/
MLN4924) è il primo e il solo inibitore dell’enzima attivante 
NEDD8 (NAE) già dimostratosi attivo contro la leucemia mie-
loide acuta recidivante/refrattaria. 

Pevonedistat inibisce il NAE, producendo effetti chiave sulla 
via dell’ubiquitinazione. NEDD8 è una proteina simile all’ubi-
quitina che viene modificata e attivata in modo simile a quanto 
avviene nell’ubiquitinazione da reazioni enzimatiche paralle-
le e sequenziali, che interagiscono e si coordinano all’interno 
della cellula in modo da modificare, spostare e degradare le 
proteine attraverso il proteasoma. L’azione di pevonedistat 
comporta l’interruzione della degradazione proteasomica di 
alcune proteine.

Il farmaco, in combinazione con azacitidina, ha mostrato di 
possedere attività antitumorale in studi preclinici e ha mo-
strato un’attività clinica incoraggiante, associata a una buona 
tollerabilità, in uno studio di fase 1 su pazienti con AML. Da qui 
il razionale per il proseguimento del suo sviluppo clinico.

Bibliografia
L. Ades, et al. Phase 2 study of pevonedistat + azacitidine versus azacitidine in pa-
tients with higher-risk myelodysplastic syndromes/chronic myelomonocytic leu-
kemia or low-blast acute myelogenous leukemia. EHA 2020; abstract S182. Leggi
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Lo studio IMerge
IMerge è un trial di fase 2/3 a braccio singolo, con disegno in 
aperto, nel quale si è valutato imetelstat in pazienti con sin-
drome mielodisplastica a basso rischio, non portatori della 
delezione 5q, ricaduti o refrattari al trattamento con ESA e di-
pendenti dalle trasfusioni di globuli rossi.

Risultati già ottenuti nella porzione di fase 2 dello studio, e pre-
sentati nella scorsa edizione del congresso, hanno dimostrato 
che imetelstat è in grado di indurre un’indipendenza trasfu-
sionale duratura in questi pazienti.

Al congresso EHA di quest’anno, gli autori hanno presentato 
dati aggiornati a lungo temine di efficacia e sicurezza, nonché 
sui biomarker, relativi a 38 pazienti trattati nella porzione di 
fase 2 dello studio, che era in aperto, e a braccio singolo.

I partecipanti, tutti naïve alla lenalidomide e agli agenti ipo-
metilanti, sono stati trattati con imetelstat a un dosaggio pari 
a 7,5 mg/kg per via endovenosa ogni 4 settimane.

L’endpoint primario dello studio era la percentuale di pazien-
ti indipendenti dalle trasfusioni di globuli rossi per almeno 8 
settimane consecutive dal momento dell’ingresso nello stu-
dio. Gli endpoint secondari erano la percentuale di pazienti 
indipendenti dalle trasfusioni di globuli rossi per almeno 24 

Il trattamento con l’inibitore della telomerasi imetelstat ha ri-
dotto in modo significativo la necessità di trasfusioni frequen-
ti di globuli rossi in più del 40% dei pazienti con sindrome mie-
lodisplastica a rischio basso, non portatori della delezione 5q 
e ricaduti o refrattari al trattamento con agenti che stimolano 
l’eritropoiesi (ESA), nello studio di fase 2/3 IMerge, presentato 
al convegno annuale della European Hematology Association 
(EHA), che quest’anno si è tenuto in forma virtuale per via del-
la pandemia di coronavirus.

Imetelstat
I pazienti con sindrome mielodisplastica a rischio basso che 
sono trasfusione-dipendenti e hanno una malattia ricaduta o 
refrattaria al trattamento con ESA hanno poche opzioni tera-
peutiche a disposizione.

Imetelstat è il capostipite di una nuova classe di farmaci, 
quella degli inibitori della telomerasi, ed è il primo entrato in 
fase clinica. Il farmaco ha come bersaglio le cellule che hanno 
telomeri più corti rispetto alla norma e in cui l’enzima telome-
rasi è attivo, come quelle tumorali; queste caratteristiche sono 
state osservate nei pazienti con sindrome mielodisplastica in 
tutti gli stadi della malattia.

La molecola ha dimostrato di possedere attività clinica contro 
le neoplasie mieloidi.

Sindrome mielodisplastica,  
meno trasfusioni con imetelstat,  
capostipite degli inibitori della telomerasi
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settimane consecutive e la durata dell’indipendenza dalle tra-
sfusioni di globuli rossi.

L’età media dei pazienti arruolati era di 71,5 anni e il 25% era di 
sesso maschile.

Tutti i partecipanti avevano un fabbisogno trasfusionale ele-
vato (≥ 8 unità di globuli rossi nell’arco di 16 settimane, ≥ 4 
unità di globuli rossi nell’arco di 8 settimane) e l’84% aveva un 
fabbisogno di ≥ 6 unità di globuli rossi nell’arco di 8 settimane, 
con un fabbisogno mediano di 8 unità di globuli rossi nell’arco 
di 8 settimane.

L’89% dei pazienti era stato trattato in precedenza con ESAe il 
32% aveva livelli di eritropietina >500 U/l. Inoltre, il 71% pre-
sentava sideroblasti ad anello.

I risultati dello studio
Alla data del 4 febbraio 2020, il 42% dei pazienti (16) aveva 
ottenuto l’indipendenza dalle trasfusioni di globuli rossi per 
almeno 8 settimane consecutive e il 75% (12) ha mostrato un 
aumento dei livelli di emoglobina di almeno 3 g/dl rispetto ai 
valori pre-trattamento nel periodo di indipendenza dalle tra-
sfusioni di globuli rossi.

Inoltre, il 32% dei pazienti (12) ha raggiunto l’indipendenza 
dalle trasfusioni per 24 settimane e il 29% (11 pazienti che ave-
vano un fabbisogno di 6 unità di globuli rossi nell’arco di 8 set-
timane) per più di un anno.

La durata mediana dell’indipendenza dalle trasfusioni è sta-
ta di 88 settimane, il risultato migliore finora riportato nei pa-
zienti con sindrome mielodisplastica a rischio basso, senza 
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raggiunto l’indipendenza dalle trasfusioni per almeno ≥24 set-
timane – 91,7% (11 pazienti su 12) contro 34,8% (8 pazienti 23) 
(P = 0,0016), a indicare una correlazione tra inibizione della 
telomerasi con imetelstat e beneficio clinico.

Citopenia gestibile e reversibile
L’evento avverso più frequente è stato la citopenia di grado > 
3 che però è stata gestibile e reversibile, senza conseguenze 
cliniche significative.

Attualmente è in corso la porzione di fase 3 dello studio IMer-
ge, in doppio cieco e controllata con placebo, disegnata per va-
lutare efficacia e sicurezza del farmaco e identificare possibili 
biomarker predittivi di risposta.

Elisa Spelta

Bibliografia
U. Platzbecker, et al. Treatment with imetelstat provides durable transfusion inde-
pendence (TI) in heavily transfused non-del(5q) lower risk mds (lrmds) relapsed/
refractory (r/r) to erythropoiesis stimulating agents (ESAs). EHA 2020; abstract: 
S183. Leggi

delezione 5q, e il periodo più lungo di indipendenza dalle tra-
sfusioni di trasfusioni è stato di 2,7 anni.

Il miglioramento ematologico eritroide (definito come una ri-
duzione del fabbisogno di trasfusioni di almeno 4 unità nell’ar-
co di 8 settimane o un aumento medio dell’emoglobina di al-
meno 1,5 g/dl in 8 settimane, in assenza di trasfusioni) è stato 
raggiunto in 26 pazienti (68%). In questi pazienti, tale migliora-
mento è stato ottenuto in un periodo mediano di 93 settimane.

Il beneficio clinico del farmaco è stato osservato in differen-
ti sottogruppi di pazienti stratificati in base alla presenza o 
meno di sideroblasti ad anello, al fabbisogno di trasfusioni al 
basale (alto vs molto alto) e ai livelli sierici di eritropoietina (< 
500 mU/ml vs > 500 mU/ml).

Dei sei pazienti con rischio citogenetico intermedio o sfavore-
vole secondo il Revised International Prognostic Scoring Sy-
stem (IPSS-R), cinque (l’83%) hanno raggiunto l’indipendenza 
dalle trasfusioni per almeno 8 settimane, tutti con siderobla-
sti ad anello e tre di essi hanno raggiunto l’indipendenza tra-
sfusionale per più di un anno.

L’attività di imetelstat sul bersaglio è stata dimostrata da una 
riduzione ≥ 50% dell’attività della telomerasi dopo la sommi-
nistrazione di imetelstat nel 23,1% dei pazienti (tre su 13) e 
dei livelli di RNA della telomerasi trascrittasi inversa umana 
(hTERT) nel 54,3% (19 su 35).

Rispetto ai pazienti che non hanno raggiunto l’indipendenza 
trasfusionale, una percentuale significativamente più alta 
di pazienti ha mostrato una riduzione dell’espressione del-
la hTERT ≥ 50% sia quando ha raggiunto l’indipendenza dalle 
trasfusioni per almeno 8 settimane – 80% (12 pazienti su 15) 
contro 35% (sette pazienti su 20) (P = 0,0155) – sia quando ha 
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Mielofibrosi, fedratinib si conferma efficace e sicuro a lungo termine.  
Riduce l’utilizzo di risorse sanitarie

Policitemia vera, nei pazienti a basso rischio ropeginterferone alfa-2b batte la flebotomia nel 
controllo della malattia

https://www.linkedin.com/company/pharmastar-giornale-online-sui-farmaci/


«Il trattamento dei pazienti con mielofibrosi ha subito cam-
biamenti importanti, in senso positivo, a seguito dell’identi-
ficazione di mutazioni driver, tra cui quella del gene JAK2, e 
con lo sviluppo di inibitori contro questa molecola. Queste 
scoperte hanno portato all’approvazione del primo farmaco 
specifico, ruxolitinib, seguito da una serie di altre molecole, 
tra cui fedratinib, recentemente approvato dalla Food and 
Drug Administration per il trattamento di alcune categorie di 
pazienti con mielofibrosi» ha spiegato Alessandro Vannuc-
chi, Professore Ordinario di Ematologia presso l’Università 
degli Studi di Firenze e Direttore del Centro di ricerca e inno-

All’ultimo congresso della European Hematology Associa-
tion (EHA), che quest’anno si è tenuto in modalità virtuale a 
causa dell’emergenza coronavirus, sono state presentate al-
cune sottoanalisi degli studi JAKARTA e JAKARTA2, condot-
te in pazienti con mielofibrosi trattati con l’inibitore di JAK2 
fedratinib. I nuovi dati confermano l’efficacia del farmaco in 
prima e in seconda linea e ne dimostrano la sicurezza a lun-
go termine. Un’ulteriore analisi, di tipo farmacoeconomico, 
mostra che nei pazienti trattati con fedratinib si ha una ri-
duzione dell’utilizzo delle risorse sanitarie rispetto a quelli 
trattati con un placebo.

Mielofibrosi, fedratinib si conferma  
efficace e sicuro a lungo termine.  
Riduce l’utilizzo di risorse sanitarie

Prof. Alessandro Vannucchi
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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vazione per le malattie mieloproliferative (CRIMM) dell’AOU 
Careggi di Firenze.

«La disponibilità di un altro farmaco, oltre a ruxolitinib, della 
stessa categoria potrebbe essere particolarmente importante, 
perché possono esserci tra i due differenze dal punto di vista 
dell’azione e anche delle caratteristiche cliniche dei pazienti 
che possono far pensare a un uso di fedratinib in prima linea» 
ha aggiunto l’esperto.

«Al momento, con i dati oggi disponibili, l’impiego di questo 
farmaco riguarda i pazienti che hanno perso la risposta a ru-
xolitinib e hanno purtroppo una malattia rapidamente pro-
gressiva, per i quali le opzioni terapeutiche sono molto scarse. 
Fedratinib viene quindi ad arricchire il panorama dei farmaci 
mirati per la mielofibrosi, in particolare in seconda linea, in-
dicazione per la quale è già stato approvato, per ora negli Stati 
Uniti, non ancora in Europa» ha specificato il professore.

La mielofibrosi
La mielofibrosi è una malattia cronica nella quale si forma tes-
suto cicatriziale nel midollo osseo e la produzione delle cellu-
le del sangue si sposta dal midollo osseo alla milza e al fegato, 
causando l’ingrossamento di questi organi.

Può causare stanchezza estrema, mancanza di respiro, dolore 
sottocostale, febbre, sudorazione notturna, prurito e dolore os-
seo. Quando la mielofibrosi si verifica da sola, viene chiamata 
mielofibrosi primaria. Si parla, invece, di mielofibrosi secon-
daria quando il paziente presenta una produzione eccessiva 
di globuli rossi (policitemia vera) o di piastrine (trombocite-
mia essenziale), che poi evolve in mielofibrosi.

Fedratinib
Fedratinib è un inibitore orale delle tirosin chinasi attivo nei 
confronti delle proteine JAK2 (Janus Associated Kinase 2) ed 
FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3), sia ‘wild type’ sia mutate. 

Il farmaco è un inibitore selettivo dell’enzima JAK2, più po-
tente nei confronti di JAK2 rispetto agli altri membri della fa-
miglia JAK (JAK1, JAK3 e TYK2). Un’attivazione eccessiva di 
JAK2 è associata a neoplasie mieloproliferative, fra cui la mie-
lofibrosi e la policitemia vera.

In modelli cellulari esprimenti le proteine JAK2 o FLT3 mu-
tate, fedratinib ha mostrato di bloccare la fosforilazione delle 
proteine STAT3/5, che agiscono come trasduttori del segnale e 
attivatori della trascrizione, inibire la proliferazione cellulare 
e indurre la morte cellulare apoptotica.

In modelli animali di malattia mieloproliferativa dipendente 
dalla mutazione V617K di JAK2, il trattamento con fedratinib 
ha bloccato la fosforilazione di STAT3/5, aumentato la soprav-
vivenza e migliorato i segni associati alla malattia, tra cui la 
riduzione della conta leucocitaria, dell’ematocrito, della sple-
nomegalia e della fibrosi.

Sottoanalisi degli studi JAKARTA e JAKARTA2 
presentate all’EHA
«Al congresso dell’EHA sono stati presentati alcuni studi in 
cui si è proceduto a una rianalisi dei criteri di risposta che si 
avvicinano di più al vero e alcuni studi in cui si sono valutati 
aspetti diversi, come l’utilizzo delle risorse economiche, oltre 
che uno studio relativo alla sicurezza a lungo termine di fedra-
tinib» ha spiegato Vannucchi.
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ropeo ha riguardato i pazienti dello studio JAKARTA assegnati 
al trattamento con fedratinib 400 mg/die oppure un placebo e 
tutti i pazienti arruolati nello studio JAKARTA2 a cui era stata 
somministrata una dose iniziale di fedratinib 400 mg/die in 
cicli continui di 28 giorni. 

Obiettivo dell’analisi era valutare il momento di esordio del-
la riduzione delle dimensioni della milza e del miglioramento 
dei sintomi della malattia in questi pazienti, valutando le di-
mensioni della milza tramite palpazione, al basale e alla fine 
di ciascun ciclo di trattamento.

La risposta splenica è stata definita come una riduzione alme-
no del 50% delle dimensioni della milza alla palpazione per i pa-
zienti con dimensioni dell’organo al basale maggiori o uguali a 
10 cm dal margine costale sinistro, oppure una riduzione tale da 
portare a una milza non palpabile per pazienti con dimensioni 
della milza al basale maggiori di 5-10 cm (criteri IWG-MRT6). 

I sintomi riportati dai pazienti sono stati valutati utilizzando 
il questionario di valutazione dei sintomi della mielofibrosi 
(Myelofibrosis Symptom Assessment Form MFSAF) modifica-
to, che valuta sudorazione notturna, sazietà precoce, prurito, 
dolore sotto le costole sul lato sinistro, disagio addominale e 
dolore osseo/muscolare. La risposta relativa ai sintomi è stata 
definita come una riduzione maggiore o uguale al 50% del pun-
teggio totale dei sintomi (TSS) del MFSAF rispetto al basale.

I risultati dei pazienti dello studio JAKARTA 
Il MFSAF è stato sottoposto a 89 pazienti in trattamento con 
fedratinib (93%) e a 81 pazienti trattati con placebo (84%). È 
stato osservato un rapido miglioramento delle dimensioni 
della milza e del TSS già dopo il primo ciclo di trattamento con 
fedratinib (EOC1), con ulteriori miglioramenti al secondo ciclo 
(EOC2), che si sono mantenuti anche in quelli successivi. 

Lo studio JAKARTA
JAKARTA è uno studio multicentrico di fase 3, randomizzato, 
in doppio cieco, controllato con placebo, nel quale si è valuta-
ta l’efficacia di due dosi orali giornaliere di fedratinib (400 mg 
in 96 pazienti o 500 mg in 97 pazienti) rispetto al placebo (96 
pazienti) in soggetti con mielofibrosi post-policitemia o mie-
lofibrosi conseguente a trombocitemia essenziale con spleno-
megalia, non trattati in precedenza con ruxolitinib. 

In questo studio, il farmaco somministrato alla dose da 400 mg/
die, è risultato associato a un miglioramento significativo del 
tasso di risposta nella riduzione del volume della milza (SVRR) 
e dei sintomi alla fine del ciclo (EOC) 6, rispetto al placebo.

Lo studio JAKARTA2
JAKARTA2 è, invece, uno studio multicentrico di fase 2, in aper-
to, a singolo braccio, in cui si è valutata l’efficacia di fedratinib 
in singola dose giornaliera (dose iniziale 400 mg, che poteva 
essere aumentata a seconda della risposta secondo il giudizio 
del clinico) in 97 pazienti precedentemente trattati con ruxoli-
tinib, ma che erano risultati intolleranti al farmaco o avevano 
mostrato una progressione della malattia dopo la terapia. 

I partecipanti avevano una diagnosi di mielofibrosi prima-
ria a rischio intermedio-1 con sintomi, intermedio-2 o eleva-
to, oppure mielofibrosi post-policitemia vera o mielofibrosi 
post-trombocitopenia essenziale. 

In questo studio, all’ECO6, l’SVRR con fedratinib è risultata 
pari al 31% e il tasso di risposta intesa come miglioramento dei 
sintomi pari al 27%.

Analisi combinata dei dati di efficacia degli 
studi JAKARTA e JAKARTA2
La prima delle analisi su fedratinib presentate al congresso eu-
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Abstract EP1109

• Fedratinib is an oral inhibitor with activity against wild-type and mutationally activated Janus kinase 2 (JAK2) approved in the United States for treatment of adult 
patients with Intermediate-2 or High risk MF1

• MF is characterized by cytopenias, bone marrow fibrosis, constitutional symptoms, splenomegaly, and shortened survival
— MF symptoms related to splenomegaly (abdominal distension and pain, early satiety, splenic infarction, dyspnea, and diarrhea), constitutional symptoms (fatigue, cachexia, pruritus, bone 

pain, weight loss, night sweats, and fever), and anemia significantly compromise patients’ quality-of-life2

• Fedratinib 400 mg/day (the approved fedratinib starting dose) was evaluated in the placebo-controlled phase III JAKARTA trial in patients with JAK-inhibitor-naïve 
MF,3 and in the phase II, single-arm JAKARTA2 trial in patients with MF previously treated with ruxolitinib (RUX)4,5

— In JAKARTA, fedratinib 400 mg/day was associated with significant (P < 0.001) improvements in spleen volume response rate (SVRR) and symptom response rate at the end of cycle (EOC) 6, 
compared with placebo3

— At EOC6 in JAKARTA2, SVRR with fedratinib was 31% and symptom response rate was 27%5

• Rapid improvements of splenomegaly and symptoms are important goals of MF treatment

Presented at the 25th Congress of the European Hematology Association (EHA), June 11–14, 2020 Email: francesco.passamonti@uninsubria.it Copies of this poster obtained through QR Code are for personal use only and may not be reproduced without permission from EHA® and the author of this poster.

Early onset of spleen and symptom responses with fedratinib in patients with intermediate- or high-risk 
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Background

JAKARTA
• The fedratinib 400 mg and placebo arms each comprised 96 patients

— The MFSAF-evaluable group included 89 fedratinib patients (93%) and 81 placebo patients (84%)

• Rapid improvements in spleen size and TSS were observed with fedratinib as early as EOC1, with further improvements by EOC2 that were sustained in subsequent 
cycles (Figure 2)

— By EOC2, patients in the fedratinib 400 mg arm experienced a median spleen size reduction of –40% (range –100% to +12%) from BL, whereas in the placebo arm the median spleen size 
remained unchanged from BL (0% [range –71% to +160%])

• Spleen and symptom response rates were statistically significantly higher with fedratinib 400 mg vs. placebo at every post-BL visit through EOC6 (P < 0.001, all 
comparisons) (Figure 3)

Results

Figure 3. JAKARTA: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

• Substantial improvements in spleen size and MF symptom burden were observed during early treatment with fedratinib

— Early improvement was seen with fedratinib in both JAK-inhibitor-naïve patients as well as patients previously treated with RUX

• Rapid spleen size reductions and symptom improvements with fedratinib are especially important when there is a need for prompt responses

• The magnitude of spleen size and symptom improvements observed during early treatment cycles was sustained through the end of the treatment 
period (EOC6)

Conclusions

1. INREBIC® (fedratinib) prescribing information. San Diego, CA: Impact 
Biomedicines, Inc.; Revised August 2019.

2. Cervantes F, et al. Blood 2014;124(17):2635-2642.
3. Pardanani A, et al. JAMA Oncol 2015;1(5):643–651. 
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• Assess the time to onset of spleen size reductions and symptom improvement with fedratinib 400 mg/day in patients with MF in the JAKARTA and JAKARTA2 studies

Aim

JAKARTA
• Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study of fedratinib in patients with Intermediate-2 or High risk MF

• Study design and key eligibility criteria are shown in Figure 1

• Patients were randomized 1:1:1 to receive fedratinib 400 mg, fedratinib 500 mg, or placebo, administered once-daily in continuous 28-day treatment cycles

• These analyses include patients in JAKARTA randomized to fedratinib 400 mg or placebo
— Key baseline (BL) characteristics are shown in Table 1

JAKARTA2
• Single-arm, phase II study of fedratinib in patients with Intermediate or High risk MF previously treated with RUX

• Eligible patients were classified by their treating investigator as RUX-resistant following at least 14 days of RUX treatment, or RUX-intolerant due to unacceptable 
toxicity after any RUX treatment duration

• Study design and other key eligibility criteria are shown in Figure 1

• All patients in JAKARTA2 received a starting dose of fedratinib 400 mg/day in continuous 28-day cycles
— Key BL characteristics are shown in Table 1

Methods

Figure 4. JAKARTA2: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6

4. Harrison CN, et al. Lancet Haematol 2017;4(7):e317-324. 
5. Harrison CN, et al. Am J Hematol 2020;doi:10.1002/ajh.25777.
6. Tefferi A, et al. Blood 2013;122(8):1395-1398.

Scientific Content on Demand
To request a copy of this poster:

Scan QR code
via a barcode reader application.

This QR code will take you to an external site.

QR codes are valid for 120 days after the congress presentation date.

KEY ELIGIBILITY CRITERIA

Figure 1. JAKARTA and JAKARTA2 study designs and key eligibility criteria
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BL, baseline; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; EOC6, end of cycle 6; ET, essential thrombocythemia; Int, intermediate; LCM, left costal margin; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera; R, randomization; 
RUX, ruxolitinib. 

• Age ≥ 18 years
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• Int-1 (with symptoms), Int-2 or High risk MF
• ECOG PS score 0-2
• Platelet count ≥ 50 ×109/L
• Received prior RUX for ≥ 14 days (resistant) 

or for any duration (intolerant) and 
discontinued RUX ≥ 14 days before starting 
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• Age ≥ 18 years
• Life expectancy ≥ 6 months
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Table 1. Baseline characteristics

JAKARTA JAKARTA2

Characteristic
Fedratinib 400 mg

N = 96
Placebo  
N = 96

Fedratinib 400 mg
N = 97

Age, years, median (range) 63 (39–86) 66 (27–85) 67 (38-83)
MF subtype, %

Primary 65 60 55
Post-PV 25 28 26
Post-ET 10 12 20

IPSS risk, %
Intermediate-1 with symptoms 0 0 16
lntermediate-2 59 48 49
High 41 52 35

Prior hydroxyurea, % 72 56 68
Platelets, 109/L, median (range) 221 (31–1155) 187 (52–1075) 147 (48-929)
Hemoglobin, g/dL, median (range) 10.7 (4.8-16.8) 10.1 (4.5–17.1) 9.8 (6.8-15.3)
Palpable spleen size, cm, median (range) 16 (5–40) 17 (5–40) 18 (5-36)
Spleen volume, cm3, median (range) 2652 (316–6430) 2660 (662–7911) 2894 (737-7815)
JAK2V617F mutation-positive, % 65 61 63

ET, essential thrombocythemia; IPSS, International Prognostic Scoring System; JAK2, Janus kinase 2; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera.

Assessments and endpoints

• Spleen size by palpation was measured at BL and at the end of each treatment cycle

• Spleen response was defined as a ≥ 50% reduction in spleen size by palpation for patients with spleens measuring ≥ 10 cm from the left costal margin (LCM) at BL, or a 
reduction to a non-palpable spleen for patients with BL spleen sizes > 5–10 cm from LCM (IWG-MRT criteria6)

• Patient-reported symptoms were evaluated using the modified Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF), which evaluated 6 key MF symptoms: night sweats, 
early satiety, pruritus, pain under ribs on the left side, abdominal discomfort, and bone/muscle pain

• Symptom response was defined as a ≥ 50% reduction in MFSAF total symptom score (TSS) from BL 
— MFSAF-evaluable patients had non-zero BL TSS scores

Figure 2. JAKARTA: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6
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JAKARTA2
• 97 patients were enrolled in JAKARTA2 and received fedratinib 400 mg/day

— The MFSAF-evaluable group comprised 93 patients (96%)

• Similar to JAKARTA, spleen size and TSS improvements in JAKARTA2 were observed at EOC1 and sustained through all subsequent treatment cycles (Figure 4 and Figure 5)

• At EOC2, median spleen size was reduced by –39% (range –100% to +10%) from BL, and 31% of patients had achieved a spleen response

• Median TSS reductions at the end of each cycle were consistent with reductions in spleen size. Symptom response rate was 34% by EOC2

Figure 5. JAKARTA2: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

EOC, end of cycle.

P values calculated using Chi-squared tests.
EOC, end of cycle.
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Abstract EP1109

• Fedratinib is an oral inhibitor with activity against wild-type and mutationally activated Janus kinase 2 (JAK2) approved in the United States for treatment of adult 
patients with Intermediate-2 or High risk MF1

• MF is characterized by cytopenias, bone marrow fibrosis, constitutional symptoms, splenomegaly, and shortened survival
— MF symptoms related to splenomegaly (abdominal distension and pain, early satiety, splenic infarction, dyspnea, and diarrhea), constitutional symptoms (fatigue, cachexia, pruritus, bone 

pain, weight loss, night sweats, and fever), and anemia significantly compromise patients’ quality-of-life2

• Fedratinib 400 mg/day (the approved fedratinib starting dose) was evaluated in the placebo-controlled phase III JAKARTA trial in patients with JAK-inhibitor-naïve 
MF,3 and in the phase II, single-arm JAKARTA2 trial in patients with MF previously treated with ruxolitinib (RUX)4,5

— In JAKARTA, fedratinib 400 mg/day was associated with significant (P < 0.001) improvements in spleen volume response rate (SVRR) and symptom response rate at the end of cycle (EOC) 6, 
compared with placebo3

— At EOC6 in JAKARTA2, SVRR with fedratinib was 31% and symptom response rate was 27%5

• Rapid improvements of splenomegaly and symptoms are important goals of MF treatment
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Background

JAKARTA
• The fedratinib 400 mg and placebo arms each comprised 96 patients

— The MFSAF-evaluable group included 89 fedratinib patients (93%) and 81 placebo patients (84%)

• Rapid improvements in spleen size and TSS were observed with fedratinib as early as EOC1, with further improvements by EOC2 that were sustained in subsequent 
cycles (Figure 2)

— By EOC2, patients in the fedratinib 400 mg arm experienced a median spleen size reduction of –40% (range –100% to +12%) from BL, whereas in the placebo arm the median spleen size 
remained unchanged from BL (0% [range –71% to +160%])

• Spleen and symptom response rates were statistically significantly higher with fedratinib 400 mg vs. placebo at every post-BL visit through EOC6 (P < 0.001, all 
comparisons) (Figure 3)

Results

Figure 3. JAKARTA: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

• Substantial improvements in spleen size and MF symptom burden were observed during early treatment with fedratinib

— Early improvement was seen with fedratinib in both JAK-inhibitor-naïve patients as well as patients previously treated with RUX

• Rapid spleen size reductions and symptom improvements with fedratinib are especially important when there is a need for prompt responses

• The magnitude of spleen size and symptom improvements observed during early treatment cycles was sustained through the end of the treatment 
period (EOC6)

Conclusions

1. INREBIC® (fedratinib) prescribing information. San Diego, CA: Impact 
Biomedicines, Inc.; Revised August 2019.

2. Cervantes F, et al. Blood 2014;124(17):2635-2642.
3. Pardanani A, et al. JAMA Oncol 2015;1(5):643–651. 
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• Assess the time to onset of spleen size reductions and symptom improvement with fedratinib 400 mg/day in patients with MF in the JAKARTA and JAKARTA2 studies

Aim

JAKARTA
• Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study of fedratinib in patients with Intermediate-2 or High risk MF

• Study design and key eligibility criteria are shown in Figure 1

• Patients were randomized 1:1:1 to receive fedratinib 400 mg, fedratinib 500 mg, or placebo, administered once-daily in continuous 28-day treatment cycles

• These analyses include patients in JAKARTA randomized to fedratinib 400 mg or placebo
— Key baseline (BL) characteristics are shown in Table 1

JAKARTA2
• Single-arm, phase II study of fedratinib in patients with Intermediate or High risk MF previously treated with RUX

• Eligible patients were classified by their treating investigator as RUX-resistant following at least 14 days of RUX treatment, or RUX-intolerant due to unacceptable 
toxicity after any RUX treatment duration

• Study design and other key eligibility criteria are shown in Figure 1

• All patients in JAKARTA2 received a starting dose of fedratinib 400 mg/day in continuous 28-day cycles
— Key BL characteristics are shown in Table 1

Methods

Figure 4. JAKARTA2: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6

4. Harrison CN, et al. Lancet Haematol 2017;4(7):e317-324. 
5. Harrison CN, et al. Am J Hematol 2020;doi:10.1002/ajh.25777.
6. Tefferi A, et al. Blood 2013;122(8):1395-1398.
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Figure 1. JAKARTA and JAKARTA2 study designs and key eligibility criteria

TREATMENT PHASE

Fedratinib 400 mg 
(starting dose)

N = 97

Patients could remain on drug until disease 
progression or unacceptable toxicity

BL, baseline; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; EOC6, end of cycle 6; ET, essential thrombocythemia; Int, intermediate; LCM, left costal margin; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera; R, randomization; 
RUX, ruxolitinib. 

• Age ≥ 18 years
• Primary, post-PV, or post-ET MF 
• Int-1 (with symptoms), Int-2 or High risk MF
• ECOG PS score 0-2
• Platelet count ≥ 50 ×109/L
• Received prior RUX for ≥ 14 days (resistant) 

or for any duration (intolerant) and 
discontinued RUX ≥ 14 days before starting 
fedratinib

• Age ≥ 18 years
• Life expectancy ≥ 6 months
• Primary, post-PV, or post-ET MF
• Int-2 or High risk MF 
• ECOG PS score 0-2
• Platelet count ≥ 50 ×109/L
• Palpable splenomegaly ≥ 5 cm below LCM
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Table 1. Baseline characteristics

JAKARTA JAKARTA2

Characteristic
Fedratinib 400 mg

N = 96
Placebo  
N = 96

Fedratinib 400 mg
N = 97

Age, years, median (range) 63 (39–86) 66 (27–85) 67 (38-83)
MF subtype, %

Primary 65 60 55
Post-PV 25 28 26
Post-ET 10 12 20

IPSS risk, %
Intermediate-1 with symptoms 0 0 16
lntermediate-2 59 48 49
High 41 52 35

Prior hydroxyurea, % 72 56 68
Platelets, 109/L, median (range) 221 (31–1155) 187 (52–1075) 147 (48-929)
Hemoglobin, g/dL, median (range) 10.7 (4.8-16.8) 10.1 (4.5–17.1) 9.8 (6.8-15.3)
Palpable spleen size, cm, median (range) 16 (5–40) 17 (5–40) 18 (5-36)
Spleen volume, cm3, median (range) 2652 (316–6430) 2660 (662–7911) 2894 (737-7815)
JAK2V617F mutation-positive, % 65 61 63

ET, essential thrombocythemia; IPSS, International Prognostic Scoring System; JAK2, Janus kinase 2; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera.

Assessments and endpoints

• Spleen size by palpation was measured at BL and at the end of each treatment cycle

• Spleen response was defined as a ≥ 50% reduction in spleen size by palpation for patients with spleens measuring ≥ 10 cm from the left costal margin (LCM) at BL, or a 
reduction to a non-palpable spleen for patients with BL spleen sizes > 5–10 cm from LCM (IWG-MRT criteria6)

• Patient-reported symptoms were evaluated using the modified Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF), which evaluated 6 key MF symptoms: night sweats, 
early satiety, pruritus, pain under ribs on the left side, abdominal discomfort, and bone/muscle pain

• Symptom response was defined as a ≥ 50% reduction in MFSAF total symptom score (TSS) from BL 
— MFSAF-evaluable patients had non-zero BL TSS scores

Figure 2. JAKARTA: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6
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JAKARTA2
• 97 patients were enrolled in JAKARTA2 and received fedratinib 400 mg/day

— The MFSAF-evaluable group comprised 93 patients (96%)

• Similar to JAKARTA, spleen size and TSS improvements in JAKARTA2 were observed at EOC1 and sustained through all subsequent treatment cycles (Figure 4 and Figure 5)

• At EOC2, median spleen size was reduced by –39% (range –100% to +10%) from BL, and 31% of patients had achieved a spleen response

• Median TSS reductions at the end of each cycle were consistent with reductions in spleen size. Symptom response rate was 34% by EOC2

Figure 5. JAKARTA2: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

EOC, end of cycle.

P values calculated using Chi-squared tests.
EOC, end of cycle.
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BL, baseline; EOC, end of cycle; FEDR, fedratinib; PBO, placebo; TSS, total symptom score.

153leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



All’EOC2, le dimensioni mediane della milza si sono ridotte 
del 39% (range da –100% a + 10%) rispetto al basale ed il 31% dei 
pazienti ha ottenuto una risposta splenica. 

La riduzione mediana del TSS alla fine di ogni ciclo di tratta-
mento è risultata coerente con le riduzioni della dimensione 
della milza, inoltre, il tasso di risposta relativo alla riduzione 
dei sintomi all’EOC2 è risultato del 34%. 

Questa analisi dimostra che un trattamento precoce con fe-
dratinib (400 mg), sia nei pazienti con mielofibrosi a rischio 
intermedio/elevato naïve agli inibitori orali di JAK, sia nei 
soggetti trattati in precedenza con ruxolitinib, ha portato a 
una riduzione delle dimensioni della milza e a un migliora-
mento dei sintomi della malattia sin dai primi cicli di tratta-
mento e il beneficio del farmaco si è mantenuto fino al termi-
ne della terapia. 

All’EOC2, i pazienti nel braccio fedratinib 400 mg hanno mo-
strato una riduzione mediana delle dimensioni della milza del 
40% (range: da –100% a +12%) rispetto al basale, mentre le di-
mensioni dell’organo sono rimaste invariate rispetto al basale 
(0%, range da –71% a +160%) nei pazienti nel braccio placebo. 

I tassi di risposta splenica e di risposta relativa ai sintomi 
sono risultati superiori nei pazienti trattati con fedratinib 400 
mg rispetto a quelli trattati con placebo, ad ogni visita, fino al 
sesto ciclo di trattamento (EOC6) (P <0,001).

I risultati dei pazienti dello studio JAKARTA2
Il questionario MFSAF è stato sottoposto anche a 93 pazienti (il 
96%) arruolati nello studio JAKARTA2. Anche in questo caso, 
come nei pazienti dello studio JAKARTA, si sono osservati mi-
glioramenti delle dimensioni della milza e del TSS sono stati 
al termine del primo ciclo di trattamento e si sono mantenuti 
durante tutti i cicli successivi. 
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Abstract EP1109

• Fedratinib is an oral inhibitor with activity against wild-type and mutationally activated Janus kinase 2 (JAK2) approved in the United States for treatment of adult 
patients with Intermediate-2 or High risk MF1

• MF is characterized by cytopenias, bone marrow fibrosis, constitutional symptoms, splenomegaly, and shortened survival
— MF symptoms related to splenomegaly (abdominal distension and pain, early satiety, splenic infarction, dyspnea, and diarrhea), constitutional symptoms (fatigue, cachexia, pruritus, bone 

pain, weight loss, night sweats, and fever), and anemia significantly compromise patients’ quality-of-life2

• Fedratinib 400 mg/day (the approved fedratinib starting dose) was evaluated in the placebo-controlled phase III JAKARTA trial in patients with JAK-inhibitor-naïve 
MF,3 and in the phase II, single-arm JAKARTA2 trial in patients with MF previously treated with ruxolitinib (RUX)4,5

— In JAKARTA, fedratinib 400 mg/day was associated with significant (P < 0.001) improvements in spleen volume response rate (SVRR) and symptom response rate at the end of cycle (EOC) 6, 
compared with placebo3

— At EOC6 in JAKARTA2, SVRR with fedratinib was 31% and symptom response rate was 27%5

• Rapid improvements of splenomegaly and symptoms are important goals of MF treatment
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Early onset of spleen and symptom responses with fedratinib in patients with intermediate- or high-risk 
myelofibrosis (MF)
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Background

JAKARTA
• The fedratinib 400 mg and placebo arms each comprised 96 patients

— The MFSAF-evaluable group included 89 fedratinib patients (93%) and 81 placebo patients (84%)

• Rapid improvements in spleen size and TSS were observed with fedratinib as early as EOC1, with further improvements by EOC2 that were sustained in subsequent 
cycles (Figure 2)

— By EOC2, patients in the fedratinib 400 mg arm experienced a median spleen size reduction of –40% (range –100% to +12%) from BL, whereas in the placebo arm the median spleen size 
remained unchanged from BL (0% [range –71% to +160%])

• Spleen and symptom response rates were statistically significantly higher with fedratinib 400 mg vs. placebo at every post-BL visit through EOC6 (P < 0.001, all 
comparisons) (Figure 3)

Results

Figure 3. JAKARTA: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

• Substantial improvements in spleen size and MF symptom burden were observed during early treatment with fedratinib

— Early improvement was seen with fedratinib in both JAK-inhibitor-naïve patients as well as patients previously treated with RUX

• Rapid spleen size reductions and symptom improvements with fedratinib are especially important when there is a need for prompt responses

• The magnitude of spleen size and symptom improvements observed during early treatment cycles was sustained through the end of the treatment 
period (EOC6)

Conclusions

1. INREBIC® (fedratinib) prescribing information. San Diego, CA: Impact 
Biomedicines, Inc.; Revised August 2019.

2. Cervantes F, et al. Blood 2014;124(17):2635-2642.
3. Pardanani A, et al. JAMA Oncol 2015;1(5):643–651. 
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• Assess the time to onset of spleen size reductions and symptom improvement with fedratinib 400 mg/day in patients with MF in the JAKARTA and JAKARTA2 studies

Aim

JAKARTA
• Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study of fedratinib in patients with Intermediate-2 or High risk MF

• Study design and key eligibility criteria are shown in Figure 1

• Patients were randomized 1:1:1 to receive fedratinib 400 mg, fedratinib 500 mg, or placebo, administered once-daily in continuous 28-day treatment cycles

• These analyses include patients in JAKARTA randomized to fedratinib 400 mg or placebo
— Key baseline (BL) characteristics are shown in Table 1

JAKARTA2
• Single-arm, phase II study of fedratinib in patients with Intermediate or High risk MF previously treated with RUX

• Eligible patients were classified by their treating investigator as RUX-resistant following at least 14 days of RUX treatment, or RUX-intolerant due to unacceptable 
toxicity after any RUX treatment duration

• Study design and other key eligibility criteria are shown in Figure 1

• All patients in JAKARTA2 received a starting dose of fedratinib 400 mg/day in continuous 28-day cycles
— Key BL characteristics are shown in Table 1

Methods

Figure 4. JAKARTA2: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6

4. Harrison CN, et al. Lancet Haematol 2017;4(7):e317-324. 
5. Harrison CN, et al. Am J Hematol 2020;doi:10.1002/ajh.25777.
6. Tefferi A, et al. Blood 2013;122(8):1395-1398.
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KEY ELIGIBILITY CRITERIA

Figure 1. JAKARTA and JAKARTA2 study designs and key eligibility criteria

TREATMENT PHASE
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(starting dose)

N = 97

Patients could remain on drug until disease 
progression or unacceptable toxicity

BL, baseline; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; EOC6, end of cycle 6; ET, essential thrombocythemia; Int, intermediate; LCM, left costal margin; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera; R, randomization; 
RUX, ruxolitinib. 

• Age ≥ 18 years
• Primary, post-PV, or post-ET MF 
• Int-1 (with symptoms), Int-2 or High risk MF
• ECOG PS score 0-2
• Platelet count ≥ 50 ×109/L
• Received prior RUX for ≥ 14 days (resistant) 

or for any duration (intolerant) and 
discontinued RUX ≥ 14 days before starting 
fedratinib

• Age ≥ 18 years
• Life expectancy ≥ 6 months
• Primary, post-PV, or post-ET MF
• Int-2 or High risk MF 
• ECOG PS score 0-2
• Platelet count ≥ 50 ×109/L
• Palpable splenomegaly ≥ 5 cm below LCM
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Table 1. Baseline characteristics

JAKARTA JAKARTA2

Characteristic
Fedratinib 400 mg

N = 96
Placebo  
N = 96

Fedratinib 400 mg
N = 97

Age, years, median (range) 63 (39–86) 66 (27–85) 67 (38-83)
MF subtype, %

Primary 65 60 55
Post-PV 25 28 26
Post-ET 10 12 20

IPSS risk, %
Intermediate-1 with symptoms 0 0 16
lntermediate-2 59 48 49
High 41 52 35

Prior hydroxyurea, % 72 56 68
Platelets, 109/L, median (range) 221 (31–1155) 187 (52–1075) 147 (48-929)
Hemoglobin, g/dL, median (range) 10.7 (4.8-16.8) 10.1 (4.5–17.1) 9.8 (6.8-15.3)
Palpable spleen size, cm, median (range) 16 (5–40) 17 (5–40) 18 (5-36)
Spleen volume, cm3, median (range) 2652 (316–6430) 2660 (662–7911) 2894 (737-7815)
JAK2V617F mutation-positive, % 65 61 63

ET, essential thrombocythemia; IPSS, International Prognostic Scoring System; JAK2, Janus kinase 2; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera.

Assessments and endpoints

• Spleen size by palpation was measured at BL and at the end of each treatment cycle

• Spleen response was defined as a ≥ 50% reduction in spleen size by palpation for patients with spleens measuring ≥ 10 cm from the left costal margin (LCM) at BL, or a 
reduction to a non-palpable spleen for patients with BL spleen sizes > 5–10 cm from LCM (IWG-MRT criteria6)

• Patient-reported symptoms were evaluated using the modified Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF), which evaluated 6 key MF symptoms: night sweats, 
early satiety, pruritus, pain under ribs on the left side, abdominal discomfort, and bone/muscle pain

• Symptom response was defined as a ≥ 50% reduction in MFSAF total symptom score (TSS) from BL 
— MFSAF-evaluable patients had non-zero BL TSS scores

Figure 2. JAKARTA: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6
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BL, baseline; EOC, end of cycle; FEDR, fedratinib; PBO, placebo; TSS, total symptom score.
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JAKARTA2
• 97 patients were enrolled in JAKARTA2 and received fedratinib 400 mg/day

— The MFSAF-evaluable group comprised 93 patients (96%)

• Similar to JAKARTA, spleen size and TSS improvements in JAKARTA2 were observed at EOC1 and sustained through all subsequent treatment cycles (Figure 4 and Figure 5)

• At EOC2, median spleen size was reduced by –39% (range –100% to +10%) from BL, and 31% of patients had achieved a spleen response

• Median TSS reductions at the end of each cycle were consistent with reductions in spleen size. Symptom response rate was 34% by EOC2

Figure 5. JAKARTA2: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

EOC, end of cycle.

P values calculated using Chi-squared tests.
EOC, end of cycle.
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Abstract EP1109

• Fedratinib is an oral inhibitor with activity against wild-type and mutationally activated Janus kinase 2 (JAK2) approved in the United States for treatment of adult 
patients with Intermediate-2 or High risk MF1

• MF is characterized by cytopenias, bone marrow fibrosis, constitutional symptoms, splenomegaly, and shortened survival
— MF symptoms related to splenomegaly (abdominal distension and pain, early satiety, splenic infarction, dyspnea, and diarrhea), constitutional symptoms (fatigue, cachexia, pruritus, bone 

pain, weight loss, night sweats, and fever), and anemia significantly compromise patients’ quality-of-life2

• Fedratinib 400 mg/day (the approved fedratinib starting dose) was evaluated in the placebo-controlled phase III JAKARTA trial in patients with JAK-inhibitor-naïve 
MF,3 and in the phase II, single-arm JAKARTA2 trial in patients with MF previously treated with ruxolitinib (RUX)4,5

— In JAKARTA, fedratinib 400 mg/day was associated with significant (P < 0.001) improvements in spleen volume response rate (SVRR) and symptom response rate at the end of cycle (EOC) 6, 
compared with placebo3

— At EOC6 in JAKARTA2, SVRR with fedratinib was 31% and symptom response rate was 27%5

• Rapid improvements of splenomegaly and symptoms are important goals of MF treatment
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Background

JAKARTA
• The fedratinib 400 mg and placebo arms each comprised 96 patients

— The MFSAF-evaluable group included 89 fedratinib patients (93%) and 81 placebo patients (84%)

• Rapid improvements in spleen size and TSS were observed with fedratinib as early as EOC1, with further improvements by EOC2 that were sustained in subsequent 
cycles (Figure 2)

— By EOC2, patients in the fedratinib 400 mg arm experienced a median spleen size reduction of –40% (range –100% to +12%) from BL, whereas in the placebo arm the median spleen size 
remained unchanged from BL (0% [range –71% to +160%])

• Spleen and symptom response rates were statistically significantly higher with fedratinib 400 mg vs. placebo at every post-BL visit through EOC6 (P < 0.001, all 
comparisons) (Figure 3)

Results

Figure 3. JAKARTA: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

• Substantial improvements in spleen size and MF symptom burden were observed during early treatment with fedratinib

— Early improvement was seen with fedratinib in both JAK-inhibitor-naïve patients as well as patients previously treated with RUX

• Rapid spleen size reductions and symptom improvements with fedratinib are especially important when there is a need for prompt responses

• The magnitude of spleen size and symptom improvements observed during early treatment cycles was sustained through the end of the treatment 
period (EOC6)

Conclusions

1. INREBIC® (fedratinib) prescribing information. San Diego, CA: Impact 
Biomedicines, Inc.; Revised August 2019.

2. Cervantes F, et al. Blood 2014;124(17):2635-2642.
3. Pardanani A, et al. JAMA Oncol 2015;1(5):643–651. 
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• Assess the time to onset of spleen size reductions and symptom improvement with fedratinib 400 mg/day in patients with MF in the JAKARTA and JAKARTA2 studies

Aim

JAKARTA
• Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study of fedratinib in patients with Intermediate-2 or High risk MF

• Study design and key eligibility criteria are shown in Figure 1

• Patients were randomized 1:1:1 to receive fedratinib 400 mg, fedratinib 500 mg, or placebo, administered once-daily in continuous 28-day treatment cycles

• These analyses include patients in JAKARTA randomized to fedratinib 400 mg or placebo
— Key baseline (BL) characteristics are shown in Table 1

JAKARTA2
• Single-arm, phase II study of fedratinib in patients with Intermediate or High risk MF previously treated with RUX

• Eligible patients were classified by their treating investigator as RUX-resistant following at least 14 days of RUX treatment, or RUX-intolerant due to unacceptable 
toxicity after any RUX treatment duration

• Study design and other key eligibility criteria are shown in Figure 1

• All patients in JAKARTA2 received a starting dose of fedratinib 400 mg/day in continuous 28-day cycles
— Key BL characteristics are shown in Table 1

Methods

Figure 4. JAKARTA2: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6

4. Harrison CN, et al. Lancet Haematol 2017;4(7):e317-324. 
5. Harrison CN, et al. Am J Hematol 2020;doi:10.1002/ajh.25777.
6. Tefferi A, et al. Blood 2013;122(8):1395-1398.
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Figure 1. JAKARTA and JAKARTA2 study designs and key eligibility criteria

TREATMENT PHASE

Fedratinib 400 mg 
(starting dose)

N = 97

Patients could remain on drug until disease 
progression or unacceptable toxicity

BL, baseline; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; EOC6, end of cycle 6; ET, essential thrombocythemia; Int, intermediate; LCM, left costal margin; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera; R, randomization; 
RUX, ruxolitinib. 

• Age ≥ 18 years
• Primary, post-PV, or post-ET MF 
• Int-1 (with symptoms), Int-2 or High risk MF
• ECOG PS score 0-2
• Platelet count ≥ 50 ×109/L
• Received prior RUX for ≥ 14 days (resistant) 

or for any duration (intolerant) and 
discontinued RUX ≥ 14 days before starting 
fedratinib

• Age ≥ 18 years
• Life expectancy ≥ 6 months
• Primary, post-PV, or post-ET MF
• Int-2 or High risk MF 
• ECOG PS score 0-2
• Platelet count ≥ 50 ×109/L
• Palpable splenomegaly ≥ 5 cm below LCM
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Table 1. Baseline characteristics

JAKARTA JAKARTA2

Characteristic
Fedratinib 400 mg

N = 96
Placebo  
N = 96

Fedratinib 400 mg
N = 97

Age, years, median (range) 63 (39–86) 66 (27–85) 67 (38-83)
MF subtype, %

Primary 65 60 55
Post-PV 25 28 26
Post-ET 10 12 20

IPSS risk, %
Intermediate-1 with symptoms 0 0 16
lntermediate-2 59 48 49
High 41 52 35

Prior hydroxyurea, % 72 56 68
Platelets, 109/L, median (range) 221 (31–1155) 187 (52–1075) 147 (48-929)
Hemoglobin, g/dL, median (range) 10.7 (4.8-16.8) 10.1 (4.5–17.1) 9.8 (6.8-15.3)
Palpable spleen size, cm, median (range) 16 (5–40) 17 (5–40) 18 (5-36)
Spleen volume, cm3, median (range) 2652 (316–6430) 2660 (662–7911) 2894 (737-7815)
JAK2V617F mutation-positive, % 65 61 63

ET, essential thrombocythemia; IPSS, International Prognostic Scoring System; JAK2, Janus kinase 2; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera.

Assessments and endpoints

• Spleen size by palpation was measured at BL and at the end of each treatment cycle

• Spleen response was defined as a ≥ 50% reduction in spleen size by palpation for patients with spleens measuring ≥ 10 cm from the left costal margin (LCM) at BL, or a 
reduction to a non-palpable spleen for patients with BL spleen sizes > 5–10 cm from LCM (IWG-MRT criteria6)

• Patient-reported symptoms were evaluated using the modified Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF), which evaluated 6 key MF symptoms: night sweats, 
early satiety, pruritus, pain under ribs on the left side, abdominal discomfort, and bone/muscle pain

• Symptom response was defined as a ≥ 50% reduction in MFSAF total symptom score (TSS) from BL 
— MFSAF-evaluable patients had non-zero BL TSS scores

Figure 2. JAKARTA: Changes from baseline in spleen size and symptom score at the end of cycles 1 through 6
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JAKARTA2
• 97 patients were enrolled in JAKARTA2 and received fedratinib 400 mg/day

— The MFSAF-evaluable group comprised 93 patients (96%)

• Similar to JAKARTA, spleen size and TSS improvements in JAKARTA2 were observed at EOC1 and sustained through all subsequent treatment cycles (Figure 4 and Figure 5)

• At EOC2, median spleen size was reduced by –39% (range –100% to +10%) from BL, and 31% of patients had achieved a spleen response

• Median TSS reductions at the end of each cycle were consistent with reductions in spleen size. Symptom response rate was 34% by EOC2

Figure 5. JAKARTA2: Spleen and symptom response rates at the end of cycles 1 through 6

EOC, end of cycle.

P values calculated using Chi-squared tests.
EOC, end of cycle.
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in ospedale sono stati 21 (il 22%) nel braccio trattato con l’ini-
bitore e 25 (il 26%) nel braccio di controllo (P = 0,61), mentre 
quelli che hanno richiesto una o più visite in pronto soccorso 
sono stati rispettivamente 9 (il 9%) e 14 (il 15%) (P = 0,37). 

Durante l’intero periodo di studio, ci sono stati 49 ricoveri e 12 
visite al pronto soccorso nel braccio trattato con fedratinib, ri-
spetto a 40 ricoveri e 18 visite al pronto soccorso nel braccio 
placebo (i pazienti hanno ricevuto solo il placebo fino al sesto 
ciclo di trattamento). 

I tassi di ricovero in ospedale e di visite al pronto soccorso, 
aggiustati per l’esposizione al trattamento durante l’intero pe-
riodo di studio sono risultati significativamente più bassi nel 
braccio trattato con fedratinib. Tra i pazienti che hanno richie-
sto uno o più ricoveri ospedalieri, la durata mediana dell’ospe-
dalizzazione era di 9 giorni (intervallo interquartile [IQR] 4, 
17) con fedratinib e di 5 giorni (2, 10) con placebo.

Nelle analisi di regressione univariata, le stime puntuali delle 
percentuali di pazienti che hanno necessitato di uno o più ri-
coveri o accessi al pronto soccorso (fino all’EOC6) e le durate 
del ricovero (durante l’intero periodo di studio) sono risultate 
tutte a favore di fedratinib, ma senza differenze significative 
tra i due gruppi di trattamento.

L’analisi dimostra che nei pazienti dello studio JAKARTA trat-
tati con fedratinib 400 mg/die i tassi di ospedalizzazione e ac-
cessi al pronto soccorso sono stati significativamente più bas-
si rispetto ai pazienti di controllo e che i benefici clinici offerti 
da fedratinib in termini di riduzione del volume della milza e 
miglioramento dei sintomi non si sono tradotti in un aumento 
dell’utilizzo di risorse sanitarie.

Analisi dell’utilizzo delle risorse sanitarie nel-
lo studio JAKARTA
Un’ulteriore analisi presentata al convegno ha riguardato l’uti-
lizzo delle risorse sanitarie da parte dei pazienti arruolati nel-
lo studio JAKARTA che sono stati trattati con fedratinib 400 
mg/die oppure il placebo. 

Obiettivo degli autori era valutare la frequenza e la durata dei 
ricoveri e la frequenza delle visite al pronto soccorso. In parti-
colare, è stata valutata la percentuale dei pazienti che neces-
sitavano di uno o più ricoveri in ospedale o al pronto soccorso 
nel periodo compreso tra il basale e il sesto ciclo di trattamen-
to, confrontando i due gruppi mediante testi di Fisher. La dura-
ta dell’ospedalizzazione è stata calcolata dalla data di ricovero 
alla data di dimissione. Per i pazienti che hanno avuto ricoveri 
multipli, la durata è stata calcolata come la somma di tutti i 
giorni trascorsi in ospedale. 

I risultati dello studio
Sono stati analizzati i dati di 96 pazienti trattati con fedratinib 
400 mg/die e 96 soggetti trattati con placebo. I pazienti al ba-
sale mostravano caratteristiche comparabili tra i due gruppi.

L’esposizione mediana al trattamento durante l’intero studio è 
stata di 62 settimane (range: 1-92 settimane) nel braccio fedra-
tinib e 24 settimane (range: 2-44 settimane) nel braccio place-
bo. L’esposizione cumulativa è stata di 95,7 anni-paziente con 
fedratinib e 36,0 anni-paziente con il placebo.

Il trattamento con fedratinib è risultato associato a tassi più 
bassi di ricoveri in ospedale e accessi in pronto soccorso rispet-
to al placebo. I pazienti che hanno richiesto uno o più ricoveri 

156leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



Abstract EP1740

• Myelofibrosis (MF) is characterized by progressive bone marrow failure, cytopenias, splenomegaly, and debilitating symptoms 

• MF-related healthcare resource utilization (HRU) is substantially greater than that for age- and gender-matched patients 
without MF1

• Fedratinib is an oral, selective inhibitor with activity against wild-type and mutationally activated Janus kinase 2 (JAK2) that
was approved by the United States Food & Drug Administration in August 2019 for treatment of adult patients with 
Intermediate-2 or High-risk MF2

• In the placebo-controlled, phase III JAKARTA study in patients with JAK-inhibitor-naïve MF, fedratinib 400 mg/day (the approved 
starting dose) was associated with significant improvements in spleen volume, symptom burden, and health-related quality of 
life (HRQoL), compared with placebo3,4

• The impact of fedratinib on HRU has not yet been explored
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HRU assessments 
• Proportions of patients requiring ≥1 hospitalization or ≥1 ER visit between baseline through EOC6 (i.e., when patients could 

crossover from placebo to fedratinib)

• Exposure-adjusted annualized rates of hospitalizations and ER visits per patient over the entire study

— Hospitalizations and ER visits that occurred after crossover from placebo to fedratinib are excluded

• The proportions of patients requiring ≥1 hospitalization or ≥1 ER visit through EOC6 were compared between the fedratinib and
placebo arms using Fisher’s exact test

• Odds ratios (ORs), rate ratios (RRs), 95% confidence intervals (CIs), and P values were calculated using logistic regression and 
negative binomial univariate regression models

• Hospitalization duration was calculated from the date of admission to the date of discharge. For patients with multiple 
hospitalizations, duration was calculated as the sum of all unduplicated days in hospital

aP values were calculated using negative binomial regression models.  

95%CI, 95% confidence interval; ER, emergency room; FEDR, fedratinib; PY, patient-year.

• In univariate regression analyses, point estimates for the proportions of patients who required ≥1 hospitalization or ER visit 
through EOC6, and durations of hospitalization over the entire study, all favored fedratinib but were not significantly different 
between treatment arms (Figure 4)

Table 1. Baseline demographic and disease characteristics

Characteristic
Fedratinib 400 mg 

N = 96
Placebo  
N = 96

Age, years, median (range) 63 (39–86) 66 (27–85)

Male sex, % 56 57

MF subtype, %

Primary 65 60

Post-PV 25 28

Post-ET 10 12

IPSS risk, %

lntermediate-2 59 48

High 41 52

Constitutional symptoms, % 76 73

JAK2V617F mutation positive, % 65 61

Prior hydroxyurea, % 72 56

Platelets, 109/L, median (range) 221 (31–1155) 187 (52–1075)

Hemoglobin, g/dL, median (range) 10.7 (4.8-16.8) 10.1 (4.5–17.1)

Palpable spleen, cm, median (range) 16 (5–40) 17 (5–40)

Spleen volume, cm3, median (range) 2652 (316–6430) 2660 (662–7911)

MFSAF total symptom score, mean [SD] 17.6 [13.5] 14.7 [12.0]

Healthcare resource utilization in the randomized, placebo-controlled, phase III JAKARTA study of fedratinib in 
patients with intermediate- or high-risk myelofibrosis
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Background
• The fedratinib 400 mg and placebo arms each comprised 96 patients 

• Baseline characteristics were generally comparable between treatment arms (Table 1)

Results

ET, essential thrombocythemia; IPSS, International Prognostic Scoring System; JAK2, Janus kinase 2; MF, myelofibrosis; MFSAF, MF Symptom Assessment Form; PV, polycythemia vera; SD, standard deviation.

Figure 2. Proportions of patients with ≥1 hospitalization or ≥1 ER visit through the end of cycle 6

Figure 1. JAKARTA study design and key eligibility criteria 

• Accounting for treatment exposure, patients in the JAKARTA trial who received fedratinib 400 mg/day had significantly lower 
rates of inpatient hospitalization and ER visits compared with those who received placebo

• The clinical benefits observed with fedratinib in spleen volume reductions and symptom improvements in patients with MF 
were not accompanied by increased fedratinib-related HRU

Conclusions

1. Wang H, et al. Blood 2012;120(21):972. 
2. INREBIC® (fedratinib) prescribing information. San Diego, CA: 

Impact Biomedicines, Inc.; Revised August 2019.
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Figure 3. Annualized rates of hospitalization and ER visits

• Characterize HRU in the JAKARTA study, as assessed by rates and durations of hospitalizations and emergency room (ER) visits 
among patients who received fedratinib 400 mg/day or placebo

Aim

Study design
• JAKARTA was a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial of fedratinib in patients with 

Intermediate-2 or High-risk MF

• Study design and key eligibility criteria are shown in Figure 1

• Patients were randomized 1:1:1 to fedratinib 400 mg, fedratinib 500 mg, or placebo, administered once-daily in continuous 28-day
treatment cycles

• Treatment effects and endpoints were assessed at the end of cycle (EOC) 6. Patients randomized to placebo could crossover to 
receive fedratinib 400 mg or 500 mg once-daily (1:1 randomization) after EOC6 (or before EOC6 in cases of disease progression)

— These HRU analyses were performed for the fedratinib 400 mg and placebo arms, only

Methods

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ET, essential thrombocytopenia; LCM, left costal margin; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera; R, randomization. 

• Age ≥18 years
• Life expectancy ≥6 months
• Primary, post-PV, or post-ET MF

• Intermediate-2 or High-risk MF 

• ECOG PS score 0-2

• Platelet count ≥50 ×109/L

• Palpable splenomegaly ≥5 cm 
below LCM

Continuous 28-day treatment cycles

End of Cycle 6 (EO
C6)

Placebo
N = 96

Fedratinib 400 mg
N = 96

Fedratinib 500 mg
N = 97

R
1:1:1

Patients randomized to placebo 
could crossover to fedratinib 400 
mg or 500 mg (1:1 randomization) 
after 6 cycles (or earlier in cases 

of disease progression)

Patients benefiting from 
fedratinib after 6 cycles could 

remain on drug

KEY ELIGIBILITY CRITERIA TREATMENT PHASE

• Median treatment exposure over the entire study was 62 weeks (range 1-92) in the fedratinib arm and 24 weeks (2-44) in the 
placebo arm 

• Cumulative exposure to fedratinib and placebo was 95.7 and 36.0 patient-years, respectively

• Fedratinib was associated with nominally lower rates of inpatient hospitalization and ER visits through EOC6 compared with 
placebo (Figure 2)

— 21 patients (22%) in the fedratinib arm and 25 (26%) in the placebo arm had ≥1 hospitalization (P = 0.61), and 9 patients (9%) and 14 patients 
(15%), respectively, required ≥1 ER visit (P = 0.37)

P values were calculated using Fisher’s exact tests.

ER, emergency room.

aLogistic regression analysis, fedratinib 400 mg vs. placebo, measured through EOC6. bNegative binomial regression analysis, fedratinib vs. placebo; measured over the course of the entire study period.
95%CI, 95% confidence interval; EOC6, end of cycle 6; ER, emergency room; OR, odds ratio; RR, rate ratio.
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Figure 4. Univariate regression analyses of hospitalization and ER visits, fedratinib 400 mg vs. placebo

Ratio
[95%CI] P Value

Proportion who required ≥1 hospitalization (OR)a 0.80 [0.41, 1.55] 0.50

Annualized rate of hospitalization (RR)b 0.49 [0.25, 0.96] 0.04

Duration of hospitalization, days (RR)b 0.47 [0.14, 1.58] 0.23

Proportion who required ≥1 ER visit (OR)a 0.61 [0.25, 1.48] 0.27

Annualized ER visit rate (RR)b 0.31 [0.11, 0.87] 0.04
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Favors Fedratinib

3. Pardanani A, et al. JAMA Oncol 2015;1(5):643–651. 
4. Mesa R, et al. Blood 2019;134(Supplement_1):704.
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• Throughout the entire study period, there were a total of 49 hospitalizations and 12 ER visits in the fedratinib arm, compared with 
40 hospitalizations and 18 ER visits in the placebo arm (note that patients only received placebo until EOC6)

• Exposure-adjusted annualized rates of hospitalization and ER visits over the entire study period were significantly lower in the
fedratinib arm (Figure 3)

— Among patients who required ≥1 inpatient hospitalization, the median duration of stay was 9 days (interquartile range [IQR] 4, 17) in the 
fedratinib arm and 5 days (2, 10) in the placebo arm
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Abstract EP1740

• Myelofibrosis (MF) is characterized by progressive bone marrow failure, cytopenias, splenomegaly, and debilitating symptoms 

• MF-related healthcare resource utilization (HRU) is substantially greater than that for age- and gender-matched patients 
without MF1

• Fedratinib is an oral, selective inhibitor with activity against wild-type and mutationally activated Janus kinase 2 (JAK2) that
was approved by the United States Food & Drug Administration in August 2019 for treatment of adult patients with 
Intermediate-2 or High-risk MF2

• In the placebo-controlled, phase III JAKARTA study in patients with JAK-inhibitor-naïve MF, fedratinib 400 mg/day (the approved 
starting dose) was associated with significant improvements in spleen volume, symptom burden, and health-related quality of 
life (HRQoL), compared with placebo3,4

• The impact of fedratinib on HRU has not yet been explored
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HRU assessments 
• Proportions of patients requiring ≥1 hospitalization or ≥1 ER visit between baseline through EOC6 (i.e., when patients could 

crossover from placebo to fedratinib)

• Exposure-adjusted annualized rates of hospitalizations and ER visits per patient over the entire study

— Hospitalizations and ER visits that occurred after crossover from placebo to fedratinib are excluded

• The proportions of patients requiring ≥1 hospitalization or ≥1 ER visit through EOC6 were compared between the fedratinib and
placebo arms using Fisher’s exact test

• Odds ratios (ORs), rate ratios (RRs), 95% confidence intervals (CIs), and P values were calculated using logistic regression and 
negative binomial univariate regression models

• Hospitalization duration was calculated from the date of admission to the date of discharge. For patients with multiple 
hospitalizations, duration was calculated as the sum of all unduplicated days in hospital

aP values were calculated using negative binomial regression models.  

95%CI, 95% confidence interval; ER, emergency room; FEDR, fedratinib; PY, patient-year.

• In univariate regression analyses, point estimates for the proportions of patients who required ≥1 hospitalization or ER visit 
through EOC6, and durations of hospitalization over the entire study, all favored fedratinib but were not significantly different 
between treatment arms (Figure 4)

Table 1. Baseline demographic and disease characteristics

Characteristic
Fedratinib 400 mg 

N = 96
Placebo  
N = 96

Age, years, median (range) 63 (39–86) 66 (27–85)

Male sex, % 56 57

MF subtype, %

Primary 65 60

Post-PV 25 28

Post-ET 10 12

IPSS risk, %

lntermediate-2 59 48

High 41 52

Constitutional symptoms, % 76 73

JAK2V617F mutation positive, % 65 61

Prior hydroxyurea, % 72 56

Platelets, 109/L, median (range) 221 (31–1155) 187 (52–1075)

Hemoglobin, g/dL, median (range) 10.7 (4.8-16.8) 10.1 (4.5–17.1)

Palpable spleen, cm, median (range) 16 (5–40) 17 (5–40)

Spleen volume, cm3, median (range) 2652 (316–6430) 2660 (662–7911)

MFSAF total symptom score, mean [SD] 17.6 [13.5] 14.7 [12.0]
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Background
• The fedratinib 400 mg and placebo arms each comprised 96 patients 

• Baseline characteristics were generally comparable between treatment arms (Table 1)

Results

ET, essential thrombocythemia; IPSS, International Prognostic Scoring System; JAK2, Janus kinase 2; MF, myelofibrosis; MFSAF, MF Symptom Assessment Form; PV, polycythemia vera; SD, standard deviation.

Figure 2. Proportions of patients with ≥1 hospitalization or ≥1 ER visit through the end of cycle 6

Figure 1. JAKARTA study design and key eligibility criteria 

• Accounting for treatment exposure, patients in the JAKARTA trial who received fedratinib 400 mg/day had significantly lower 
rates of inpatient hospitalization and ER visits compared with those who received placebo

• The clinical benefits observed with fedratinib in spleen volume reductions and symptom improvements in patients with MF 
were not accompanied by increased fedratinib-related HRU

Conclusions

1. Wang H, et al. Blood 2012;120(21):972. 
2. INREBIC® (fedratinib) prescribing information. San Diego, CA: 

Impact Biomedicines, Inc.; Revised August 2019.
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Figure 3. Annualized rates of hospitalization and ER visits

• Characterize HRU in the JAKARTA study, as assessed by rates and durations of hospitalizations and emergency room (ER) visits 
among patients who received fedratinib 400 mg/day or placebo

Aim

Study design
• JAKARTA was a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial of fedratinib in patients with 

Intermediate-2 or High-risk MF

• Study design and key eligibility criteria are shown in Figure 1

• Patients were randomized 1:1:1 to fedratinib 400 mg, fedratinib 500 mg, or placebo, administered once-daily in continuous 28-day
treatment cycles

• Treatment effects and endpoints were assessed at the end of cycle (EOC) 6. Patients randomized to placebo could crossover to 
receive fedratinib 400 mg or 500 mg once-daily (1:1 randomization) after EOC6 (or before EOC6 in cases of disease progression)

— These HRU analyses were performed for the fedratinib 400 mg and placebo arms, only

Methods

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ET, essential thrombocytopenia; LCM, left costal margin; MF, myelofibrosis; PV, polycythemia vera; R, randomization. 

• Age ≥18 years
• Life expectancy ≥6 months
• Primary, post-PV, or post-ET MF

• Intermediate-2 or High-risk MF 

• ECOG PS score 0-2

• Platelet count ≥50 ×109/L

• Palpable splenomegaly ≥5 cm 
below LCM

Continuous 28-day treatment cycles

End of Cycle 6 (EO
C6)

Placebo
N = 96

Fedratinib 400 mg
N = 96

Fedratinib 500 mg
N = 97

R
1:1:1

Patients randomized to placebo 
could crossover to fedratinib 400 
mg or 500 mg (1:1 randomization) 
after 6 cycles (or earlier in cases 

of disease progression)

Patients benefiting from 
fedratinib after 6 cycles could 

remain on drug

KEY ELIGIBILITY CRITERIA TREATMENT PHASE

• Median treatment exposure over the entire study was 62 weeks (range 1-92) in the fedratinib arm and 24 weeks (2-44) in the 
placebo arm 

• Cumulative exposure to fedratinib and placebo was 95.7 and 36.0 patient-years, respectively

• Fedratinib was associated with nominally lower rates of inpatient hospitalization and ER visits through EOC6 compared with 
placebo (Figure 2)

— 21 patients (22%) in the fedratinib arm and 25 (26%) in the placebo arm had ≥1 hospitalization (P = 0.61), and 9 patients (9%) and 14 patients 
(15%), respectively, required ≥1 ER visit (P = 0.37)

P values were calculated using Fisher’s exact tests.

ER, emergency room.

aLogistic regression analysis, fedratinib 400 mg vs. placebo, measured through EOC6. bNegative binomial regression analysis, fedratinib vs. placebo; measured over the course of the entire study period.
95%CI, 95% confidence interval; EOC6, end of cycle 6; ER, emergency room; OR, odds ratio; RR, rate ratio.
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Figure 4. Univariate regression analyses of hospitalization and ER visits, fedratinib 400 mg vs. placebo

Ratio
[95%CI] P Value

Proportion who required ≥1 hospitalization (OR)a 0.80 [0.41, 1.55] 0.50

Annualized rate of hospitalization (RR)b 0.49 [0.25, 0.96] 0.04

Duration of hospitalization, days (RR)b 0.47 [0.14, 1.58] 0.23

Proportion who required ≥1 ER visit (OR)a 0.61 [0.25, 1.48] 0.27

Annualized ER visit rate (RR)b 0.31 [0.11, 0.87] 0.04
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3. Pardanani A, et al. JAMA Oncol 2015;1(5):643–651. 
4. Mesa R, et al. Blood 2019;134(Supplement_1):704.
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• Throughout the entire study period, there were a total of 49 hospitalizations and 12 ER visits in the fedratinib arm, compared with 
40 hospitalizations and 18 ER visits in the placebo arm (note that patients only received placebo until EOC6)

• Exposure-adjusted annualized rates of hospitalization and ER visits over the entire study period were significantly lower in the
fedratinib arm (Figure 3)

— Among patients who required ≥1 inpatient hospitalization, the median duration of stay was 9 days (interquartile range [IQR] 4, 17) in the 
fedratinib arm and 5 days (2, 10) in the placebo arm

Scientific Content on Demand
To request a copy of this poster:

Scan QR code
via a barcode reader application.

This QR code will take you to an external site.

QR codes are valid for 120 days after the congress presentation date.

157leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



Pazienti valutati
La coorte a lungo termine, quella sottoposta a 24 o più cicli di 
fedratinib in entrambi gli studi, comprendeva 28 pazienti. La 
causa più comune di interruzione del trattamento in questa 
coorte è risultata la decisione dello sperimentatore (10 casi).

Nei 31 pazienti trattati con meno di 24 cicli, invece, le moti-
vazioni più comuni di interruzione di fedratinib sono state la 
decisione dello sperimentatore (11 casi), ma anche gli eventi 
avversi (11 casi) e il ritiro del consenso (7).

Le caratteristiche basali erano generalmente simili nei 59 pa-
zienti arruolati e nei 28 della coorte trattata a lungo termine.

L’età mediana nella coorte a lungo termine era di 62,5 anni 
(range: 43-82), il 68% dei pazienti aveva una mielofibrosi pri-
maria, il 68% aveva una mielofibrosi a rischio intermedio e 
l’89% era positivo alla mutazione JAK2. 

Esposizione al trattamento
La durata mediana del trattamento nella coorte a lungo ter-
mine è stata di 46 cicli (range: 25–72). L’esposizione totale a 
fedratinib è stata di 100,6 paziente-anni. La dose mediana di 
farmaco è risultata di 462 mg/die (range: 283-800) e il tasso 
globale di compliance del 98% (80% –100%). La dose mediana 
di fedratinib al 24° ciclo era di 440 mg/die (range: 200-680).

Eventi avversi in calo dopo i primi 6 cicli
Le frequenze degli eventi avversi correlati al trattamento sono 
state maggiori durante i primi 6 cicli (cioè durante la fase di 
identificazione della dose) e generalmente sono diminuite o 
rimaste stabili nei cicli successivi.

Gli eventi avversi più comuni emersi durante il trattamento 
e riportati dopo il 24° ciclo sono stati quelli ematologici e ga-

Nuovi risultati sulla sicurezza a lungo termine 
di fedratinib
Infine, al congresso sono stati presentati dati sulla sicurez-
za a lungo termine di fedratinib, provenienti da uno studio 
di estensione di fase 1/2 (TED12015; NCT00724334) seguito a 
un trial disegnato per l’identificazione della dose del farmaco 
(TED12037; NCT00631462).

In quest’analisi, gli autori hanno valutato sicurezza e tol-
lerabilità a lungo termine dell’inibitore di JAK2 nei pazien-
ti sotttoposti ad almeno 24 cicli di trattamento negli studi 
TED12037 e TED12015.

Questi studi in aperto hanno arruolato pazienti con mielofibro-
si a rischio intermedio/alto post-policitemia vera o post-trom-
bocitemia essenziale.

Nello studio TED12037, fedratinib è stato somministrato a dosi 
comprese tra 30 e 800 mg/die per un massimo di 6 cicli di trat-
tamento continui di 28 giorni. I pazienti che ottenevano la re-
missione completa o parziale, o un miglioramento clinico o 
la stabilizzazione della malattia (secondo i criteri di risposta 
IWG-MRT) dopo 6 cicli di trattamento potevano entrare nello 
studio di estensione TED12015, dove venivano trattati con la 
dose di fedratinib ricevuta nello studio TED12037 e potevano 
continuare il trattamento fino alla ricaduta di malattia o alla 
comparsa di una tossicità inaccettabile.

La sicurezza è stata valutata mediante la segnalazione di 
eventi avversi associati al trattamento, valutati in intervalli 
di 6 cicli fino al 36° ciclo e collettivamente dopo più di 36 cicli.

Gli eventi avversi tardivi di particolare interesse (quelli, cioè, 
che esordivano dopo il 24° ciclo di terapia) erano l’insufficien-
za cardiaca o la cardiomiopatia, le infezioni severe od oppor-
tunistiche e gli eventi neurologici.
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strointestinali, che hanno avuto comunque incidenze inferio-
ri rispetto ai primi cicli di trattamento.

Gli eventi avversi emersi durante il trattamento di grado 3/4 
riportati in più di un paziente dopo il 24° ciclo sono stati trom-
bocitopenia, anemia, neutropenia e polmonite.

Pochi pazienti hanno manifestato insufficienza cardiaca a in-
sorgenza tardiva o cardiomiopatia emergente, infezioni gravi 
o opportunistiche o eventi neurologici.

L’unico evento avverso emerso durante il trattamento di tipo 
infettivo e osservato per la prima volta in più di un paziente 
dopo il 24° ciclo è stato la polmonite, segnalata cinque volte in 
quattro pazienti trattati con dosi di fedratinib pari a 440-600 
mg/die; tutti gli eventi sono stati di grado 3/4 e due sono stati 
considerati probabilmente correlati al farmaco in studio.

Un paziente ha manifestato un evento avverso neurologico 
tardivo di grado 3/4, una nevralgia post-erpetica di grado 3, al 
36° ciclo. L’evento non è stato considerato correlato al tratta-
mento e non ha richiesto una riduzione del dosaggio o l’inter-
ruzione della terapia.

Inoltre, non è stato segnalato nessun caso sospetto di encefa-
lopatia di Wernicke.

Elisa Spelta
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Tenere a bada il rischio di trombosi
Nei pazienti affetti da policitemia vera, il rischio di problemi 
cardiovascolari, tra cui una trombosi grave, aumenta di circa 
quattro volte quando i livelli di ematocrito superano il 45%. Per 
questo motivo, le linee guida ora raccomandano di cercare di 
mantenere i livelli di ematocrito del paziente al di sotto della 
soglia target di ≤ 45% per prevenire l’iperviscosità del sangue e 
le complicanze cardiovascolari.

La flebotomia mensile è l’attuale trattamento standard per i 
pazienti con policitemia vera a basso rischio – definito come 
un’età uguale o inferiore ai 60 anni e assenza di una storia di 
trombosi – per mantenere l’ematocrito ai livelli raccomandati.

Tuttavia, i ricercatori si sono chiesti se la flebotomia da sola 
fosse adeguata a mantenere i livelli di ematocrito, poiché ne-
gli studi nei quali si è analizzata l’associazione tra rischio car-
diovascolare e livelli di ematocrito, solo la metà circa dei pa-
zienti trattati con la sola flebotomia ha dimostrato di riuscire 
a mantenere i livelli di ematocrito target. Pertanto, Barbui e i 
colleghi si sono chiesti se l’aggiunta di trattamenti citoridutti-
vi potesse aiutare a contenere il rischio di trombosi.

Lo studio Low-PV
Lo studio Low-PV ((NCT03003325) è un trial multicentrico di 
fase 2, randomizzato, che prevedeva di arruolare 150 pazienti 

Nello studio di fase 2 Low-PV, un numero maggiore di pazienti 
con policitemia vera (PV) a basso rischio trattati con ropegin-
terferone alfa-2b sono stati in grado di mantenere l’ematocri-
to a un livello pari o inferiore al 45% rispetto a quelli sottopo-
sti ogni mese alla flebotomia. È quanto emerge dai risultati 
di un’analisi ad interim dello studio, prevista dal protocollo e 
presentata durante il 25° congresso dell’Associazione Europea 
di Ematologia (EHA), quest’anno tenutosi in modalità virtuale 
a causa della pandemia di coronavirus.

L’84% dei pazienti trattati con ropeginterferone ha mante-
nuto i livelli di ematocrito non superiori al 45% e non ha mo-
strato alcuna progressione della malattia, rispetto al 60% 
nel braccio trattato con la sola flebotomia. Questi risultati 
hanno portato il Data and Safety Monitoring Board a chiude-
re anticipatamente lo studio per la conclamata efficacia del 
trattamento sperimentale.

«Questa analisi ad interim ha dimostrato che ropeginterfero-
ne nei pazienti a basso rischio è più efficace nel mantenere 
l’ematocrito ai livelli target. Inoltre, otteniamo una migliore 
qualità di vita e l’obiettivo è stato raggiunto con una riduzione 
del fabbisogno di flebotomia» ha dichiarato Tiziano Barbui, 
Professore di Ematologia e direttore scientifico della Direttore 
Scientifico della Fondazione per la Ricerca FROM all’Ospedale 
Papa Giovanni XXIII di Bergamo.

Policitemia vera, nei pazienti a basso rischio 
ropeginterferone alfa-2b batte la flebotomia 
nel controllo della malattia
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adulti senza storia di eventi cardiovascolari, da assegnare in 
parti uguali al trattamento con ropeginterferone 100 μg, som-
ministrato per via sottocutanea ogni 2 settimane, oppure alla 
flebotomia mensile. In entrambi i bracci era consentito anche 
il trattamento con acido acetilsalicilico.

Al basale, tutti i pazienti sono stati sottoposti a flebotomia per 
raggiungere livelli di ematocrito inferiori al 45%. Nel secondo 
anno di follow-up, i non-responder in ogni braccio sono stati 
autorizzati a passare all’altro braccio di trattamento.

L’analisi presentata all’EHA si riferisce ai risultati dei primi 
100 pazienti (quelli arruolati al giugno 2020 erano 127, ndr), 
seguiti per un anno; il database dello studio è stato bloccato 
alla fine di febbraio 2020 per l’analisi ad interim.

L’endpoint primario composito dello studio era la percentuale 
di pazienti che mantenevano l’ematocrito ≤ 45% per 12 mesi 

in assenza di malattia progressiva, definita come la presenza 
di trombosi, emorragia, leucocitosi progressiva, trombocito-
si sintomatica o estrema, splenomegalia sintomatica o altri 
sintomi non controllati. Gli endpoint secondari includevano 
il numero di flebotomie, le risposte molecolari, la morfologia 
del midollo osseo, gli eventi tromboemorragici, la qualità della 
vita e la sicurezza. Gli autori volevano anche valutare l’impat-
to del trattamento sull’architettura clonale delle mutazioni di 
JAK2 diverse dalla mutazione V617F.

Più pazienti con ropeginterferone mantengono 
l’ematocrito al livello target
In entrambi i bracci, la maggior parte dei pazienti era di sesso 
maschile, era stata trattata in precedenza con aspirina a bas-
so dosaggio e flebotomie, e la malattia era stata diagnosticata 
meno di 3 anni prima dell’arruolamento nello studio. Nel brac-
cio trattato con ropeginterferone, l’età mediana dei pazienti 
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Inoltre, il trattamento con ropeginterferone è risultato asso-
ciato a una riduzione della splenomegalia e alla diminuzione 
della conta dei leucociti e delle piastrine.

Nessun aumento degli eventi avversi gravi con 
ropeginterferone
Per quanto riguarda la sicurezza, l’incidenza degli eventi av-
versi è risultata significativamente maggiore nel braccio spe-
rimentale rispetto al braccio di controllo (78% contro 42%), 
così come quella degli eventi avversi correlati al trattamento 
(48% contro 6%). 

era di 51,4 anni (range: 31,9-59,7) e il livello di ematocrito me-
diano era del 44,2%, mentre nel braccio di confronto l’età me-
diana era di 48,1 anni (range: 23,5-60,8) e il livello di ematocri-
to mediano era del 44,6%.

L’84% dei pazienti nel braccio trattato con ropeginterferone ha 
raggiunto l’endpoint primario rispetto al 60% nel braccio asse-
gnato alla flebotomia (OR 3,5; IC al 95% 1,3-10,4; P = 0,008). In 
termini di controllo del solo ematocrito, l’84% dei pazienti ha 
mantenuto i livelli di ematocrito target con ropeginterferone 
contro il 66% del gruppo di confronto (P= 0,038).

Inoltre, nessun paziente nel braccio sperimentale ha mostrato 
segni di progressione della malattia, mentre quattro pazienti 
trattati con la sola flebotomia hanno mostrato segni di pro-
gressione, con un peggioramento della conta delle piastrine o 
un infarto splenico.

Con ropeginterferone servono meno fleboto-
mie e migliorano i sintomi
Per quanto riguarda gli endpoint secondari, i risultati preli-
minari mostrano che nel braccio di controllo i pazienti hanno 
avuto bisogno di più flebotomie dopo un anno rispetto al brac-
cio assegnato al ropeginterferone – 57% contro 43%; (P= 0,024) 
– e la differenza fra ai due bracci ha iniziato a diventare evi-
dente già dopo 5-6 mesi di esposizione al farmaco.

I pazienti nel braccio trattato con ropeginterferone hanno 
mostrato miglioramenti nei sintomi, con un miglioramento 
medio del 21% in 7 voci su 10 nel questionario di valutazione 
dei sintomi della neoplasia mieloproliferativa; er contro, nel 
braccio assegnato alla flebotomia, i pazienti hanno mostrato 
un peggioramento dei sintomi del 10% in 5 dei 10 item del que-
stionario (P= 0,033).
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Tuttavia, non si osservate differenze significative negli eventi 
avversi di grado >3 tra i due bracci (6% con ropeginterferone 
contro l’8% con la flebotomia). Nel braccio trattato col farmaco, 
gli eventi avversi gravi sono stati quattro casi di diminuzione 
della conta dei neutrofili e un caso di ipertransaminasemia e 
prurito, mentre nel braccio di confronto sono stati rappresen-
tati da sintomi cutanei in due pazienti e sindrome da conflitto 
del ginocchio, dolore e trombosi, in un paziente ciascuno.

Risultati da confermare, ma che già mettono in 
discussione lo standard
Ruud Delwel, dell’Erasmus MC Cancer Institute di Rotterdam, 
l’esperto che ha commentato lo studio nel corso del congresso 
EHA, ha osservato che i risultati ad interim dello studio met-
tono già in discussione la pratica standard e questo studio im-
portante continuerà ad essere discusso per anni, via via che si 
proseguirà il follow-up e si avranno nuovi risultati.

Barbui ha detto che i dati dell’analisi ad interim dovranno es-
sere confermati con un follow-up ulteriore e ha spiegato che 
gli endpoint secondari saranno valutati dopo la conclusione 
del secondo anno dello studio.

Bibliografia:
T. Barbui, et al. Phase II randomized clinical trial comparing ropeginterferon versus 
phlebotomy in low-risk patients with polycythemia vera. Results of the pre-plan-
ned interim analysis. EHA 2020; abstract LB2602. Leggi
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Porpora trombotica trombocitopenica acquisita, risposta e remissioni complete  
più rapide e durature con caplacizumab

Porpora trombotica trombocitopenica, forte l’impatto sulla qualità di vita.  
PRO utili per gli studi di vita reale

Neoplasie delle cellule B: profilo di sicurezza favorevole per acalabrutinib

Emoglobinuria parossistica notturna, pegcetacoplan supera l’attuale standard di cura 

GVHD resistente agli steroidi, ruxolitinib efficace in numerosi sottogruppi di pazienti

Amiloidosi da catene leggere, daratumumab sottocute genera risposte ematologiche  
rapide e profonde

Teleangectasia emorragica ereditaria, bevacizumab dimostra grande efficacia.  
Cambia il paradigma di cura

Con narsoplimab, miglioramento significativo degli outcome nella microangiopatia trombotica 
associata al trapianto di staminali
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risposte in termini di conta piastrinica più rapide rispetto alla 
sola terapia standard, rappresentata dalla plasmaferesi più lo 
steroide, ma si riducono molto le esacerbazioni, che con la te-
rapia standard rappresentano ancora un grosso scoglio e hanno 
una frequenza di circa il 40% » ha dichiarato ai nostri microfoni 
Luana Fianchi, dirigente medico presso l’Istituto di Ematologia 
della Fondazione Policlinico Universitario “A. Gemelli” di Roma.

«Il fatto di poter utilizzare un farmaco che permette di ottene-
re risposte rapide e durature rappresenta sicuramente un van-
taggio enorme per il paziente» ha aggiunto l’esperta.

Nei pazienti con porpora trombotica trombocitopenica acquisi-
ta (aTTP), il trattamento con caplacizumab consente di ottenere 
una normalizzazione più rapida e duratura della conta piastri-
nica rispetto a un placebo, il che si traduce in una riduzione cli-
nicamente rilevante del tempo di raggiungimento della remis-
sione completa e un miglioramento della sopravvivenza libera 
da recidiva complessiva. Lo evidenziano i risultati di un’analisi 
post-hoc dello studio di fase 3 HERCULES, presentati al congres-
so virtuale della European Hematology Association (EHA).

«I dati dimostrano che con caplacizumab non solo si ottengono 

Porpora trombotica trombocitopenica 
acquisita, risposta e remissioni complete  
più rapide e durature con caplacizumab

Dott.ssa Luana Fianchi
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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La porpora trombotica trombocitopenica ac-
quisita
La porpora trombotica trombocitopenica (TTP) è una patologia 
autoimmune ultra-rara della coagulazione del sangue che colpi-
sce ogni anno tra 1 e 6 persone per milione e in molti casi ha esito 
fatale. Sottotipo più comune della TTP, la forma acquisita (aTTP) 
non è ereditaria, ma si sviluppa dopo la nascita per cause ancora 
oggi sconosciute e interessa circa il 95% dei soggetti affetti da TTP.

La malattia è caratterizzata dall’estesa formazione di coagu-
li in piccoli vasi sanguigni in tutto il corpo, che porta a trom-
bocitopenia grave (conta piastrinica molto bassa), anemia 
emolitica microangiopatica (perdita di globuli rossi dovuta a 
distruzione), ischemia (limitato apporto di sangue ai tessuti) 
e danni diffusi agli organi, specialmente al cervello e al cuore.

Il trattamento standard consiste nello scambio plasmatico 
quotidiano (plasmaferesi terapeutica), metodica nella quale 
il plasma del paziente viene rimosso e sostituito con il plasma 
di un donatore, in associazione con immunosoppressori.

Riuscire a correggere rapidamente la piastrinopenia e mante-
nere una remissione duratura sono obiettivi terapeutici chia-
ve. Con il trattamento standard, tuttavia, molti pazienti resta-
no a rischio di sviluppare eventi vascolari come ictus e infarto, 
nonché di vedere recidivare la malattia.

Caplacizumab
Caplacizumab è un nanoanticorpo bivalente diretto contro il 
fattore di Von Willebrand (vWF). Il farmaco blocca l’interazione 
dei multimeri del vWF ad alto peso molecolare con le piastri-
ne e ha quindi un effetto immediato sull’adesione piastrinica 
e sulla conseguente formazione e accumulo dei microcoaguli 
che causano trombocitopenia grave, ischemia tissutale e di-
sfunzione d’organo nella aTPP.

PATOLOGIA 
Porpora trombotica trombocitopenica 
acquisita (aTTP)

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con aTPP

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
145

TRATTAMENTO VALUTATO 
Caplacizumab vs placebo

RISULTATI PRINCIPALI 
Analisi post-hoc: 
se risposta piastrinica ≤ 3 giorni:  
tasso di esacerbazione: 3,6% vs 44,2% 
se risposta piastrinica > 3 giorni:  
tasso di esacerbazione: 6,7% vs 30,0% 
tempo di risposta piastrinica: 4,5 giorni vs 10,5 giorni 
tempo di remissione completa: 40 giorni vs 44,2 giorni

MESSAGGIO CHIAVE 
Complessivamente, i benefici di caplacizumab 
osservati inizialmente (rapida normalizzazione 
della conta piastrinica) si mantengono nel tempo e si 
traducono in miglioramenti clinicamente significativi 
come la riduzione del tempo di raggiungimento della 
remissione completa e l’aumento della sopravvivenza 
libera da recidiva nei pazienti con aTTP

Lo studio HERCULES
in

30"
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(10 mg in bolo endovena prima della prima plasmaferesi, segui-
ti da 10 mg al giorno sottocute nelle successive somministra-
zioni) o placebo, in associazione con la terapia standard, cioè la 
plasmaferesi terapeutica più una terapia immunosoppressiva, 
per lo più a base di corticosteroidi, ai quali si poteva eventual-
mente aggiungere rituximab, a discrezione del clinico. Il tratta-
mento è proseguito per 30 giorni dopo l’ultima plasmaferesi. 

Analisi post-hoc per caratterizzare la durata 
della risposta
Lo studio è stato pubblicato nel gennaio 2019 sul New England 
Journal of Medicine (Nejm). Al congresso dell’EHA gli autori 
hanno presentato un’analisi post-hoc il cui obiettivo era carat-
terizzare la durata della riposta piastrinica, cioè la normaliz-
zazione della conta piastrinica. 

Nell’analisi pubblicata sul Nejm, infatti, il trattamento con 
caplacizumab ha già dimostrato di tradursi in un tempo di 

Sviluppato da Ablynx, società del gruppo Sanofi, caplacizu-
mab rappresenta la prima terapia specifica per il trattamento 
degli episodi di aTTP nell’adulto e dal gennaio scorso è dispo-
nibile in Italia in classe H, in combinazione con la plasmafere-
si terapeutica e l’immunosoppressione.

L’approvazione dell’Agenzia italiana del farmaco (Aifa) e prima 
ancora dell’Agenzia europea (Ema) si devono proprio ai risultati 
dello studio HERCULES (oltre che dello studio di fase 2 TITAN).

Lo studio HERCULES
Lo studio HERCULES (NCT02553317) è un trial multicentrico 
internazionale di fase 3, randomizzato, in doppio cieco e con-
trollato con placebo, al quale ha dato un contributo importan-
te anche l’Italia, con cinque centri partecipanti.

La sperimentazione ha coinvolto 145 pazienti con aTTP, asse-
gnati secondo un rapporto 1:1 al trattamento con caplacizumab 

167leucemie 
croniche

emoglobino- 
patie

sindromi mielo- 
proliferative

leucemie  
acute linfomimieloma 

multiplo
sindromi mielo- 

displastiche varie



Risposta piastrinica più duratura, con meno 
esacerbazioni con caplacizumab
Globalmente, i pazienti che hanno raggiunto una normalizzazione 
iniziale della conta piastrinica entro 3 giorni sono stati più della 
metà, ma comunque più numerosi nel bracco trattato con capla-
cizumab (78%) rispetto al braccio trattato con un placebo (59%).

«Si è osservata un’altra percentuale di normalizzazione della 
conta piastrinica in entrambi i gruppi, ma in quello trattato 
con capalacizumab meno pazienti sono andati incontro a esa-
cerbazioni, cioè quelle recidive di malattia che si hanno nei 
primi 30 giorni di trattamento» ha sottolineato Fianchi.

Nei pazienti che hanno mostrato una risposta rapida della con-
ta piastrinica (≤ 3 giorni), il tasso di esacerbazione è risultato 
del 3,6% con caplacizumab e del 44,2% con il placebo, a sugge-
rire che la risposta rapida della conta piastrinica si è mantenu-
ta nel gruppo trattato con l’anticorpo, mentre quasi la metà dei 

normalizzazione della conta piastrinica significativamente 
più veloce rispetto al placebo. «I pazienti trattati col farmaco 
hanno raggiunto una conta superiore alle 150.000 piastrine 
in modo più rapido rispetto ai controlli, trattati con il placebo, 
riducendo nel contempo la mortalità, tant’è vero che nessun 
paziente nel gruppo capalcizumab è deceduto per una causa 
legata alla porpora trombotica trombocitopenica, a fronte di 
tre decessi nel gruppo placebo» ha osservato Fianchi.

Da notare che anche alcuni pazienti trattati con il placebo 
hanno ottenuto una risposta piastrinica rapida, ma molti di 
essi hanno successivamente progredito verso una rapida esa-
cerbazione della malattia.

Nell’analisi presentata ora all’EHA, gli autori dello studio 
hanno stratificato i pazienti in base alla rapidità della rispo-
sta della conta piastrinica (≤ 3 giorni contro > 3 giorni) e han-
no calcolato il tasso di esacerbazioni 
per ciascun gruppo di trattamento. Inol-
tre, hanno calcolato il tempo necessario 
per il raggiungimento di una risposta 
duratura della conta piastrinica (defi-
nito come il tempo trascorso fino all’ul-
tima plasmaferesi giornaliera durante 
il periodo di trattamento complessivo), 
il tempo di raggiungimento della remis-
sione completa (definita come una con-
ta piastrinica > 150 × 109/l e un valore di 
lattato deidrogenasi inferiore a 1,5 volte 
il limite superiore di normalità per più 
di 30 giorni dopo l’interruzione della 
plasmaferesi giornaliera) e la sopravvi-
venza libera da recidiva (assenza di esa-
cerbazione o recidiva durante il periodo 
di studio complessivo).

CONFIDENTIAL – FOR INTERNAL USE ONLY 22

Caplacizumab Induces Fast and Durable Platelet Count Responses With Improved Time to Complete 
Remission and Recurrence-Free Survival in Patients With Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

Time to platelet 
count responsea

Placebo
(n=73)

Caplacizumab
(n=72)

Fast response (≤3 days), n (%) 43 (59) 56 (78)

Patients with exacerbation,b n (%) 19/43 (44.2) 2/56 (3.6)

Slow response (>3 days), n (%) 30 (41.1) 15 (20.8)

Patients with exacerbation, n (%) 9/30 (30.0) 1/15 (6.7)

Time to platelet count response and exacerbation rate

aTTP, acquired thrombotic thrombocytopenic purpura; TPE, therapeutic plasma exchange.
aPlatelet count response was defined as restored platelet count >150x109/L followed by cessation of daily TPE within five days. bExacerbation was defined as having a recurrent 
aTTP episode of <30 days after daily TPE cessation.
Coppo P et al. EHA 2020, Poster EP1626.

Key Table

e-Poster Presentation: EP1626
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Nonostante questo bias, il tempo mediano di raggiungimento 
di una risposta piastrinica duratura è stato di 4,5 giorni (IC al 
95%4,4–4,6) con caplacizumab e 10,5 giorni (IC al 95% 6,5-14,5) 
con il placebo; di conseguenza, anche il tempo mediano di 
completare raggiungimento della remissione completa è stato 
più breve con l’anticorpo, 40 giorni (IC al 95% 37,7-41,1), rispet-
to al placebo. 44,2 giorni (IC al 95% 42,0-48,2).

Caplacizumab migliora la sopravvivenza libe-
ra da recidiva
Anche l’analisi della sopravvivenza libera da recidiva com-
plessiva durante l’intero periodo dello studio ha evidenziato 
un beneficio precoce e prolungato di caplacizumab rispetto al 
placebo, determinato principalmente da una significativa ri-
duzione delle esacerbazioni durante il periodo di trattamento 
con il farmaco in studio.

pazienti del gruppo placebo che pure hanno avuto una risposta 
rapida, successivamente ha avuto esacerbazioni dell’aTPP.

La risposta piastrinica si è dimostrata comunque più duratura 
con caplacizumab anche nei pazienti in cui il tempo di rispo-
sta della conta piastrinica è stato superiore ai 3 giorni. In que-
sto sottogruppo, infatti, il tasso di esacerbazione è risultato del 
6,7% con l’anticorpo contro 30,0% con il placebo, confermando 
la risposta più duratura con il farmaco sperimentale.

Tempo di risposta e di remissione completa più 
rapidi con l’anticorpo
Dei pazienti che hanno avuto esacerbazioni, il 90% (2 su 3 nel 
gruppo caplacizumab e 26 su 28 nel gruppo placebo) sono passa-
ti al trattamento con caplacizumab in aperto, il che potrebbe aver 
reso più favorevoli gli outcome nei pazienti del gruppo placebo.
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L’effetto è stato mantenuto nel tempo, nonostante si siano os-
servate sei ricadute durante il periodo di follow-up nel grup-
po caplacizumab nei pazienti con attività autoimmune sotto-
stante non risolta.

Alessandra Terzaghi
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b

Time to durable platelet count responsea Time to complete remissionc

d

aTTP, acquired thrombotic thrombocytopenic purpura; LDH, lactate dehydrogenase; TPE, therapeutic plasma exchange.
aTime to durable platelet count response was defined as time from first treatment to last daily TPE during overall treatment period. bPatients were censored if they did not have records for at least 30 days after the last TPE to assess the durable response. cTime
to complete remission was defined as time to sustained platelet count recovery >150x109/L and LDH <1.5x the upper limit of normal for >30 days after cessation of daily TPE. dPatients were censored if they did not have enough records (platelet count and 
LDH) for at least 30 days after the last TPE, or if they did not meet criteria for complete remission. Evaluable patients were those with LDH and platelet count records after the daily TPE period. For patients with an exacerbation, time to complete remission was 
calculated based on the open-label post daily TPE period. eRecurrence-free survival was defined as absence of exacerbation or relapse during the overall study period. fDay 0 corresponded to start time when patients achieved primary endpoint (platelet count 
recovery >150x109/L). gPatients were censored if they didn’t experience a recurrence by the end of the analysis period. Of note, six patients experienced relapses in the caplacizumab group in the follow-up period. All six of these patients still had 
unresolved autoimmune disease activity at the time of stopping caplacizumab treatment.
Coppo P et al. EHA 2020, Poster EP1626.

Recurrence-free survival in patients 
who achieved primary endpointe

g

f

Key Figures

e-Poster Presentation: EP1626
Caplacizumab Induces Fast and Durable Platelet Count Responses With Improved Time to Complete 
Remission and Recurrence-Free Survival in Patients With Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
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Per via delle sue manifestazioni acute, presenta un alto tasso 
di mortalità a pochi giorni dall’insorgenza, se non viene ade-
guatamente diagnostica e trattata. Nei pazienti che soprav-
vivono a un attacco acuto, i resoconti aneddotici descrivono 
difficoltà significative a tornare alla vita normale dopo la di-
missione dall’ospedale, anche se i dati a questo riguardo sono 
limitati, soprattutto nel Regno Unito, dove è stata condotta la 
prima delle due analisi presentate al congresso.

Valutazione della qualità di vita dopo un attac-
co acuto
In questa prima analisi, i ricercatori hanno valutato la qualità 
della vita nei pazienti con TTP acquisita che sono sopravvis-
suti dopo un attacco acuto della malattia.

Sono stati intervistati rappresentanti delle associazioni dei 
pazienti per identificare gli aspetti rilevanti legati alla qualità 
di vita (QoL) e agli esiti della TTP, per validare una serie di do-
mande su misura per i pazienti. È stato poi effettuato un son-
daggio online per valutare la QoL, utilizzando il questionario 
SF-36, l’ansia e la depressione, utilizzando l’Hospital Anxiety 
and Depression Score (HADS), la funzione cognitiva, utilizzan-
do il PRO Measurement Information System (PROMIS) - Cogni-
tive Function Abilities - Short Form 6a (PROMIS CFASF-6a), e 
la produttività sul posto di lavoro in base al Work Productivity 
and Activity index (WPAI).

Le persone che soffrono di porpora trombotica trombocitope-
nica (TTP) hanno una qualità di vita ridotta rispetto alla po-
polazione generale, in quanto il deterioramento cognitivo e i 
problemi psicologici, quali ansia e depressione, impattano 
negativamente sulla vita sociale e lavorativa di questi sogget-
ti. Inoltre, l’utilizzo dei cosiddetti ‘patient reported outcomes’ 
(PRO), ovvero le misure di esito riportate dai pazienti stessi, 
sembra essere una strategia efficace per valutare gli esiti di 
queste persone nella vita reale. È quanto emerge da due stu-
di presentati al congresso europeo di ematologia (EHA) che 
quest’anno si è tenuto in modalità interamente virtuale a cau-
sa dell’emergenza coronavirus.

Lo porpora trombotica trombocitopenica
La TTP acquisita o immuno-mediata è una rara malattia au-
toimmune della coagulazione del sangue, potenzialmente 
letale, che colpisce gli adulti intorno ai 40 anni. L’insorgenza 
della patologia è imprevedibile e molte delle persone colpite 
risultano sane prima del ricovero a causa di un attacco acuto.

La malattia è caratterizzata dall’estesa formazione di coagu-
li in piccoli vasi sanguigni in tutto il corpo, che porta a trom-
bocitopenia grave (conta piastrinica molto bassa), anemia 
emolitica microangiopatica (perdita di globuli rossi dovuta a 
distruzione), ischemia (limitato apporto di sangue ai tessuti) 
e danni diffusi agli organi, specialmente al cervello e al cuore.

Porpora trombotica trombocitopenica,  
forte l’impatto sulla qualità di vita.  
PRO utili per gli studi di vita reale
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L’indagine è stata pubblicizzata attraverso i social media della 
rete britannica TTP Network e si è rivolta ai pazienti adulti dai 
30 ai 50 anni, affetti da TTP e ai loro caregiver. 

Tra luglio e novembre del 2019, hanno completato l’indagine 
50 pazienti con TTP e 10 caregiver e ad oggi sono disponibili i 
dati demografici di 35 pazienti, per la maggior parte donne, di 
età compresa tra i 30 e i 60 anni.

Dall’analisi di questionari è emerso che i partecipanti avevano 
avuto una mediana di due attacchi acuti dal momento della 
diagnosi, di cui la metà aveva richiesto il ricovero in ospedale 
nei 12 mesi precedenti.

Qualità di vita ridotta nei pazienti con aTPP, 
specie in presenza di episodi acuti
I punteggi medi del questionario SF-36 ottenuti dai soggetti 
valutati sono stati nettamente inferiori rispetto a quelli del-
la popolazione di riferimento del Regno Unito, a suggerire un 
peggioramento complessivo della qualità di vita nei soggetti 
affetti dalla malattia e in chi li assiste. Il punteggio medio re-
lativo alla componente fisica è risultato pari a 42,16 (9,59) nei 
pazienti con aTTP contro 53,64 (5,88) della popolazione bri-
tannica di riferimento, mentre il punteggio medio relativo alla 
componente mentale è risultato pari rispettivamente a 33,61 
(12,34) contro 51,28 (9,01). 

Inoltre pazienti che avevano presentato un episodio acuto 
negli ultimi 12 mesi hanno ottenuto un punteggio inferiore in 
ogni dominio rispetto a chi non lo aveva avuto.

Il punteggio medio della valutazione della funzione cognitiva 
con il PROMIS CFASF-6a è risultato pari a 39,89 (7,89) punti, con 
una deviazione standard inferiore rispetto a quella della popola-
zione generale degli Stati Uniti (media 50, DS 10), a indicare una 
disfunzione cognitiva rilevante nella popolazione analizzata.

Livelli moderati di ansia e depressione, e calo 
della produttività lavorativa
Inoltre, si sono registrati in tutti i pazienti livelli moderati di 
ansia (mediana: 12, IQR 4) e sintomi depressivi (mediana: 12; 
IQR 2,75) valutati con l’HADS (la scala va da 0 a 21, dove un 
punteggio da 0 a 7 indica un livello normale un punteggio da 8 
a 10 un livello lieve, un punteggio da 11 a 14 un livello modera-
to e un livello da 15 a 21 un livello grave). 

Ventinove dei 50 intervistati avevano un impiego al momento 
del completamento dell’indagine, ma in questi soggetti è stata 
riportata una perdita della produttività lavorativa media del 
51% (includendo nell’analisi i giorni di assenza dal lavoro per 
motivi di salute e la perdita di produttività durante lo svolgi-
mento dell’attività lavorativa). In tutti i 50 intervistati, il calo 
generale di attività è stato del 56%.

Servono risorse per la riabilitazione psicologica
I dati di questo studio mostrano dunque una riduzione della 
qualità della vita nei pazienti che sopravvivono a un attacco 
acuto di aTTP rispetto alla popolazione del Regno Unito, con 
un deterioramento cognitivo rilevante. Queste persone soffro-
no in particolare di ansia e depressione e riferiscono una ri-
duzione dell’attività lavorativa e delle attività quotidiane. Per 
questi motivi, concludono gli autori, i servizi sanitari dovreb-
bero destinare risorse specifiche per la riabilitazione psicolo-
gica di queste persone.

L’importanza degli outcome riferiti dai pazienti
La seconda analisi presentata al meeting EHA ha riguardato la 
valutazione degli outcome appropriati nell’aTPP dal punto di 
vista del paziente.

La raccolta dei PRO è fondamentale per comprendere il vero 
impatto della malattia dal punto di vista del paziente. Nelle 
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na) potevano essere misurati mediante il WPAI e una serie di 
domande su misura.

A tre singoli pazienti è stato chiesto di approvare i PRO sele-
zionati e le domande su misura. Gli strumenti selezionati sono 
stati descritti come “facili da capire” e rilevanti per l’aTTP, an-
che se il numero totale di voci è stato considerato troppo ele-
vato per i singoli individui nelle prime fasi della diagnosi.

Ascoltare la voce dei pazienti
Lo studio ha quindi concluso che il coinvolgimento precoce 
dei pazienti ha permesso di validare una strategia in grado 
di misurare PRO rilevanti per la malattia. Come spiegano gli 
autori, ascoltare direttamente i pazienti su come misurare gli 
aspetti per loro importanti è un passo prezioso per garantire 
una raccolta di dati incentrata sul paziente per uno studio su-
gli outcome nel mondo reale. 

Elisa Spelta
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malattie rare, la selezione di PRO rilevanti è particolarmente 
complessa, a causa della variabilità, ma anche dell’eteroge-
neità di tali patologie.

Nel lavoro riportato al convegno, in particolare, i ricercatori 
hanno descritto i metodi utilizzati per orientare la scelta dei 
PRO per uno studio non di intervento su pazienti con aTTP che 
si incontrano nella pratica clinica.

Metodo per identificare i PRO rilevanti in quat-
tro passaggi
Gli autori hanno seguito un processo costituito da quattro step: 
1) revisione della letteratura su pazienti con aTTP; 2) selezione 
di concetti rilevanti identificati come importanti dai membri 
di un’associazione di pazienti; 3) costruzione di mappe con-
cettuali per selezionare i PRO rilevanti e i concetti misurati; 
4) ulteriore validazione da parte dei pazienti degli strumenti 
selezionati e sviluppo di domande su misura.

La revisione della letteratura ha evidenziato una mancanza di 
studi relativi alla scelta dei concetti rilevanti, con un solo stu-
dio pubblicato sui pazienti con aTTP che hanno riportato dati 
sulla qualità di vita misurata con l’SF-36. La discussione con 
l’associazione dei pazienti ha confermato che alcuni aspet-
ti dell’SF-36 (per esempio, fare la spesa, pulire, giocare con i 
bambini) sono rilevanti per i soggetti con aTTP.

Sono stati identificati come importanti anche altri aspetti, 
quali “preoccupazioni relative al viaggiare”, “incapacità di tor-
nare al lavoro”, “problemi di memoria e di concentrazione” e 
“flashback”. Le mappe concettuali hanno mostrato che alcuni 
aspetti (per esempio, i “problemi di memoria e di concentra-
zione”) potevano essere indagati con il PROMIS CFASF-6a, e 
altri aspetti (stato di occupazione, assenteismo dovuto a pro-
blemi di salute e produttività percepita nella scorsa settima-
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ha spiegato ai nostri microfoni Pier Luigi Zinzani, Professore 
Ordinario di Ematologia presso l’Istituto di Ematologia “L. e A. 
Seràgnoli” dell’Università degli Studi di Bologna.

Dati di 9 studi combinati
Nell’analisi presentata al congresso europeo, gli autori hanno 
analizzato i dati combinati di 9 studi in cui i pazienti erano 
stati trattati con almeno una dose dell’inibitore di BTK sommi-
nistrato in monoterapia. 

I trial inclusi nell’analisi sono: lo studio di fase 2 ACE-CL-007, 
condotto in 224 pazienti con leucemia linfatica cronica, lo stu-
dio di fase 3 ACE-CL-309 su 190 pazienti con leucemia linfati-
ca cronica, lo studio di fase 1/2 ACE-CL-001 su 301 pazienti con 

L’inibitore di BTK di nuova generazione acalabrutinib ha dimo-
strato di avere un profilo di sicurezza e tollerabilità favorevole 
quando utilizzato in monoterapia per il trattamento di diverse 
neoplasie delle cellule B, secondo un’analisi dei dati combina-
ti di diversi studi presentata al convegno annuale della Euro-
pean Hematology Associaton (EHA), che quest’anno si è tenu-
to in modalità virtuale a causa dell’emergenza Covid-19.

«Questo studio è importante perché è stato condotto in più di 
1000 pazienti che hanno utilizzato il farmaco per un tempo 
mediano di almeno 2 anni, e quindi ci dà l’idea delle eventua-
li problematiche in termini di profilo di tossicità e manegge-
volezza di questa molecola di nuova generazione, che si com-
para spesso con quella di prima generazione, cioè ibrutinib», 

Neoplasie delle cellule B: profilo di sicurezza 
favorevole per acalabrutinib

Prof. Pier Luigi Zinzani
Clicca qui per ascoltare 

l’audiointervista
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leucemia linfatica cronica /linfoma linfocitico a piccole cellu-
le/sindrome di Richter/leucemia promielocitica, lo studio di 
fase 2 15-H-0016 su 48 pazienti con leucemia linfatica cronica/
linfoma linfocitico a piccole cellule, lo studio di fase 1b ACE-
LY-002 su 21 soggetti con linfoma diffuso a grandi cellule B, lo 
studio di fase 2 ACE-LY-003 su 14 pazienti con linfoma follico-
lare, lo studio di fase 2 ACE-LY-004 su 124 pazienti con leuce-
mia mieloide cronica, lo studio di fase 1b ACE-MY-001 su 13 pa-
zienti con mieloma multiplo e lo studio di fase 2 ACE-WM-001 
su 106 pazienti con microglobulinemia di Waldenström.

Nella maggior parte dei pazienti arruolati nei 9 studi, acala-
brutinib è stato somministrato a un dosaggio pari a 100 mg 
BID (100-400 mg dose totale giornaliera).

Solo 9% dei pazienti ha dovuto interrompere 
per eventi avversi
Sono stati inclusi nell’analisi 1040 pazienti, con un’età media-
na di 67 anni (range: 32-90) e nella quasi totalità dei casi (93%) 
un performance status ECOG ≤ 1. La durata mediana dell’espo-
sizione al farmaco è stata di 24,6 mesi (range: 0-58,5).

I pazienti che hanno interrotto il trattamento con acalabruti-
nib sono stati in totale 360 (il 34%), nella metà dei casi (17%) a 
causa della progressione della malattia. 

La presenza di eventi avversi ha portato alla sospensione del-
la terapia in 97 pazienti (il 9%); gli eventi avversi riportati da 
più di due pazienti sono stati polmonite (cinque casi) e trom-
bocitopenia (quattro casi). 

«Solo il 9% dei pazienti ha dovuto sospendere definitivamente il 
farmaco a causa di tossicità correlata alla terapia. Questo dato 
ci dà l’idea della maneggevolezza della molecola. In più, si è riu-
sciti a mantenere una “dose intensity” mediana di quasi il 99% 
e ciò significa che le riduzioni di dose sono state infinitesimali. 

PATOLOGIA 
Neoplasie delle cellule B

TIPO DI STUDIO 
Analisi combinata di 9 studi clinici

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con diverse neoplasie delle cellule B

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
1040

TRATTAMENTO VALUTATO 
acalabrutinib

RISULTATI PRINCIPALI 
Eventi avversi tutti gestibili. 
Pazienti che hanno dovuto sospendere il farmaco a 
causa di tossicità correlata alla terapia: 9%

MESSAGGIO CHIAVE 
Con acalabrutinib si hanno meno eventi avversi (in 
particolare fibrillazione atriale ed emorragie) rispetto 
all’inibitore di BTK di prima generazione

Lo studio ACE-CL-001
in

30"
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asi grado è risultata rispettivamente pari a 522 giorni (range: 
8-1280) per la fibrillazione atriale, 293 giorni (range: 4-1327) 
per le emorragie gravi, 92 giorni (range: 1-1317) per le infe-
zioni, 157 giorni (range: 2-1345) per l’ipertensione, 339 giorni 
(range: 7-1499) per le seconde neoplasie maligne, esclusi i tu-
mori cutanei diversi dal melanoma.

Il 13% dei pazienti (139) è deceduto, nella maggior parte dei casi a 
causa della progressione del tumore (6%) e di eventi avversi (5%).

Eventi avversi gestibili
«Gli eventi avversi sono stati gestibili; in particolare la fibril-
lazione atriale è stata gestita con un anticoagulante di nuova 
generazione, il che ha permesso di continuare l’assunzione di 
acalabrutinib» ha riferito Zinzani. 

«Acalabrutinib è risultato molto maneggevole. Facendo un 
confronto con dati storici dell’inibitore di BTK di prima gene-
razione, questi dati su acalabrutinib su grandi numeri, e con 
un periodo di oltre 2 anni di utilizzo del farmaco, ci danno l’i-
dea che questa sia una molecola con una tossicità inferiore 
rispetto al rischio di fibrillazione atriale e al rischio di emorra-
gie» ha aggiunto il professore.

Acalabrutinib è già stato approvato negli Usa per il trattamen-
to dei pazienti con leucemia linfatica cronica, linfoma lin-
focitico a piccole cellule o linfoma mantellare, già trattati in 
precedenza, e ha appena ottenuto anche il parere positivo del 
Chmp dell’Agenzia europea per i medicinali per il trattamento 
della leucemia linfatica cronica.

Elisa Spelta

Bibliografia
R.R. Furman, et al. Safety of acalabrutinib monotherapy in mature B cell malignan-
cies: pooled analysis from clinical trials. EHA 2020; abstract EP698. Leggi

Questo è un altro aspetto importante» ha sottolineato Zinzani.

Eventi avversi di interesse clinico
Gli eventi di interesse clinico sono stati la fibrillazione atriale 
di qualsiasi grado, osservata in 46 pazienti (il 4%), e di grado 
≥3, in 13 pazienti (1%). le emorragie maggiori di qualsiasi gra-
do, verificatesi in 37 pazienti (il 4%), le infezioni di grado ≥ 3, 
in 183 pazienti (il 18%), l’ipertensione di qualsiasi grado in 79 
pazienti (l’8%) e di grado ≥ 3 in 36 pazienti (il 4%) seconde neo-
plasie maligne, esclusi i tumori cutanei diversi dal melanoma, 
sviluppatesi in 68 pazienti (il 7%). 

La mediana del tempo (misurato in giorni) della prima in-
sorgenza degli eventi avversi di interesse clinico (di qualsi-
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le variazioni della media dei minimi quadrati (LS) (SE) sono 
state di +2,37 (0,36) g/l con pegcetacoplan e -1,47 (0,67) g/l con 
eculizumab, rispetto a un livello basale di 8,7 g/l.

«PEGASUS è il primo studio randomizzato di fase 3 su un ini-
bitore di C3 a mostrare un miglioramento rapido e sostenuto 
dell’emoglobina, una riduzione della disgregazione delle cel-
lule del sangue, una marcata riduzione delle trasfusioni di 
sangue e un netto miglioramento della fatigue» ha affermato 
in una nota il primo autore dello studio, Peter Hillmen, Pro-
fessore di Ematologia sperimentale dell’Ospedale Universita-
rio St. James di Leeds.

La PNH
PNH è una rara e grave malattia cronica del 
sangue nella quale le cellule del sangue 
sono fragili e vengono facilmente distrut-
te dal complemento. Ciò si traduce in una 
profonda stanchezza e anemia grave, che 
spesso richiede trasfusioni regolari di san-
gue, nella presenza di urine rosse o nere a 
causa della disgregazione dei globuli rossi 
e nella formazione di coaguli potenzial-
mente fatali negli organi, tra cui il fegato. 

Nonostante la disponibilità di eculizu-
mab, un inibitore del componente C5 del 
complemento, molti pazienti con PNH 
rimangono anemici e affaticati e conti-
nuano ad aver bisogno di trasfusioni.

Un nuovo peptide inibitore del componente C3 del complemen-
to, pegcetacoplan, può portare a un miglioramento significati-
vo del livello di emoglobina e di altri risultati clinici alla 16a 
settimana rispetto all’attuale standard di cura, eculizumab, 
nei pazienti con emoglobinuria parossistica notturna (PNH). A 
dimostrarlo sono i risultati dello studio di fase 3 PEGASUS, pre-
sentati in occasione del congresso annuale, quest’anno in for-
ma virtuale, dell’Associazione Europea di Ematologia (EHA).

Dopo 16 settimane di trattamento, si è registrata una differen-
za aggiustata nella variazione del livello di emoglobina tra pe-
gcetacoplan e il farmaco di confronto, a favore di pegcetaco-
plan, pari a 3,84 g/l (IC al 95% 2,33-5,34; P < 0,0001). Inoltre, 

Emoglobinuria parossistica notturna, 
pegcetacoplan supera l’attuale standard di cura
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Pegcetacoplan
Pegcetacoplan è un peptide ciclico sintetico coniugato a un po-
limero di polietilenglicole che si lega specificamente al C3 e al 
C3b, bloccando tutte e tre le vie di attivazione del complemento.

I dati preliminari degli studi di fase 1b PHAROAH e PADDOCK 
hanno mostrato che il farmaco è in grado di indurre un miglio-
ramento dei livelli di lattato deidrogenasi (LDH) e di emoglobi-
na sia nei pazienti che hanno avuto una risposta non ottima-
le a eculizumab e sia in quelli non trattati in precedenza con 
questo farmaco.

L’11 febbraio 2019, la Food and Drug Administration ha conces-
so una fast track designation, cioè una valutazione accelera-
ta del dossier registrativo, a pegcetacoplan per il trattamento 
dei pazienti con PNH. Quest’ultima designazione ha sostituito 
la precedente fast track designation che era stata concessa al 
farmaco il 15 dicembre 2016 per il sottogruppo di pazienti con 
PNH che continuano ad avere che richiede trasfusioni di san-
gue, nonostante la terapia con eculizumab.

Lo studio PEGASUS
Lo studio PEGASUS (NCT03500549) è un trial multicentrico 
internazionale, randomizzato, e controllato, in aperto, che ha 
coinvolto 80 pazienti di età pari o superiore ai 18 anni con dia-
gnosi confermata di PNH, livelli di emoglobina inferiori a 10,5 
g/l, reticolociti superiori a 1,0 x il limite superiore della norma, 
piastrine superiori a 50 x 109/l e neutrofili superiori a 0,5 x 109/l.

Tutti i pazienti hanno completato un periodo di run in di 4 
settimane con pegcetacoplan più eculizumab prima di essere 
assegnati in rapporto 1:1 a pegcetacoplan 1080 mg per via sot-
tocutanea due volte alla settimana o al proseguimento della 
terapia con il solo eculizumab.
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Profilo di sicurezza comparabile fra i due far-
maci
Inoltre, il profilo di sicurezza di pegcetacoplan è risultato pa-
ragonabile a quello di eculizumab. 

L’incidenza degli eventi avversi di qualsiasi grado manifesta-
ti durante il trattamento è stata dell’87,8% nel braccio trattato 
con pegcetacoplan contro 87,2% nel braccio trattato con eculi-
zumab, mentre l’incidenza degli eventi avversi severi è stata 
rispettivamente del 17,1% contro 15,4%.

La maggior parte degli eventi avversi è stata di grado lieve con 
entrambi i farmaci e i più comuni sono stati reazioni nel sito 
di iniezione (36,6% contro 2,6%), diarrea (22,0% contro 2,6%) e 
infezioni (29,3% contro 25,6%).

Entro la 16a settimana, il 9,8% dei pazienti nel braccio pegceta-
coplan e il 23,1% nel braccio eculizumab ha sviluppato emoli-
si, che ha portato alla sospensione del trattamento con pegce-
tacoplan da parte di tre pazienti.

Nel maggio 2020, Apellis Pharmaceuticals, la società che sta 
sviluppando l’inibitore di C3, ha annunciato l’intenzione di 
presentare una domanda di approvazione del farmaco come 
trattamento dei pazienti con PNH. La domanda include i dati 
dello studio PEGASUS.

 
 
Bibliografia:
P. Hillmen, et al. Results of the PEGASUS phase III randomized trial demonstrating 
superiority of the C3 inhibitor, pegcetacoplan, compared with eculizumab in pa-
tients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. EHA 2020; abstract S192. Leggi

L’endpoint primario dello studio era la variazione del livello 
di emoglobina dal basale alla sedicesima settimana, mentre 
i principali endpoint secondari comprendevano l’evitamen-
to delle trasfusioni, la conta dei reticolociti, i livelli di lattato 
deidrogenasi, il punteggio del questionario FACIT-f per la va-
lutazione della fatigue e gli effetti avversi. La valutazione di 
ogni end point secondari era subordinata al raggiungimento 
dell’endpoint primario di efficacia.

Miglioramento anche degli endpoint seconda-
ri con pegcetacoplan
Riguardo agli endpoint secondari, l’evitamento delle trasfu-
sioni è stato raggiunto dall’85% dei pazienti (35) con pegceta-
coplan contro il 15% (6) con eculizumab, con una differenza 
aggiustata di rischio del 63% (IC al 95% 48%-77%). 

La conta dei reticolociti è diminuita con pegcetacoplan, men-
tre è aumentata con eculizumab (variazioni della media dei 
minimi quadrati [SE] pari rispettivamente a -136 [6,5] e 28 
[11,9] 109/l), con una differenza di rischio aggiustata pari a 
-164 (IC al 95% da -189,9 a -137,3).

Le variazioni della media dei minimi quadrati relativamente 
ai livelli di LDH sono state pari a -15 (42,7) e -10 (71,0) U/l, ri-
spettivamente (IC al 95% da -181,3 a 172,0).

Il punteggio di valutazione FACIT-f è aumentato con pegceta-
coplan (9,2 [1,61]) e diminuito con eculizumab (-2,7 [2,82]). 
Tuttavia, dato che la variazione dell’LDH non ha raggiunto la 
non inferiorità, sulla base del disegno gerarchico dello studio 
non si è testata la non inferiorità delle variazioni del punteg-
gio del FACIT-f.
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le principali limitazioni di questa procedura, anche perché non 
tutti i pazienti rispondono al trattamento standard con steroidi.

Lo studio REACH2
Lo studio REACH2 (NCT02913261) è un trial multicentrico in-
ternazionale, randomizzato, in aperto, che ha arruolato 309 
pazienti di almeno 12 anni che erano stati sottoposti a un tra-
pianto allogenico di cellule staminali e avevano sviluppato 
una GVHD acuta di grado II-IV refrattaria agli steroidi.

I partecipanti sono stati assegnati in rapporto 1:1 al trattamen-
to con ruxolitinib (a un dosaggio iniziale pari a 10 mg due vol-
te al giorno) oppure con la migliore terapia disponibile, scelta 
dallo sperimentatore.

Nei pazienti trattati con la migliore terapia disponibile che 
non rispondevano al trattamento dopo 28 giorni o perdevano 
la risposta in seguito, era consentito il passaggio al trattamen-
to con ruxolitinib.

L’endpoint primario era rappresentato dal tasso di risposta 
complessivo (ORR) dopo 28 giorni di terapia e all’EHA gli autori 
hanno valutato questo endpoint in diversi sottogruppi, suddi-
visi in base a età, genere, razza, grado della GVHD acuta al mo-
mento della randomizzazione, coinvolgimento degli organi, 
caratteristiche del trapianto (regime di condizionamento uti-
lizzato, fonte delle cellule trapiantate, compatibilità dell’HLA, 
e tipo di donatore) e altri fattori.

L’inibitore di JAK ruxolitinib è in grado di indurre una risposta 
forte e duratura in diversi sottogruppi di pazienti con malattia 
del trapianto contro l’ospite (Graft Versus Host Disease, GVHD) 
acuta, refrattaria agli steroidi. Lo dimostrano nuovi dati dello 
studio di fase 3 REACH2, presentati al 25° congresso annuale 
della European Hematology Association (EHA).

Lo studio, coordinato da Robert Zeiser, del Dipartimento di 
Ematologia, Oncologia e Trapianto di Cellule Staminali dell’O-
spedale Universitario di Friburgo, è stato pubblicato nel mag-
gio scorso sul New England Journal of Medicine e ha dimo-
strato che una percentuale più alta di pazienti ha risposto 
al trattamento con ruxolitinib rispetto alla terapia standard 
(62,3% contro 39,4%; P < 0,001). 

Ruxolitinib è il primo nuovo agente a dimostrare una supe-
riorità rispetto alla terapia standard in uno studio di fase 3 su 
pazienti con GVHD acuta refrattaria agli steroidi. Al congresso 
dell’EHA, gli autori hanno presentato un follow-up dello studio 
REACH2 nel quale hanno analizzato le risposte in diversi sot-
togruppi di pazienti.

Il problema della GVHD
La GVHD è una complicanza specifica che si osserva nei pa-
zienti sottoposti a trapianto allogenico di cellule staminali 
ematopoietiche ed è espressione di una complessa reazione 
immunologica delle cellule immunocompetenti del donatore 
nei confronti dei tessuti e organi del ricevente. Rimane una del-

GVHD resistente agli steroidi, ruxolitinib 
efficace in numerosi sottogruppi di pazienti
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Nessun nuovo segnale di sicurezza
In questa analisi, gli sperimentatori non hanno rilevato alcun 
nuovo segnale di sicurezza. Nelle analisi precedenti, gli eventi 
avversi più comuni erano risultati la trombocitopenia, l’ane-
mia e l’infezione da citomegalovirus.

I pazienti che hanno richiesto variazioni del dosaggio sono 
stati il 38% dei pazienti del braccio trattato con ruxolitinib e il 

Tasso di risposta superiore con ruxolitinib in 
molti sottogruppi di pazienti
Ruxolitinib ha migliorato la risposta nei pazienti di età com-
presa tra i 18 e i 65 anni (OR 3,12; IC al 95% 1,84-5,30) e in quel-
li che non avevano risposto agli steroidi o la cui malattia era 
progredita nonostante l’impiego di steroidi ad alto dosaggio 
(68,6% contro 32,6%; OR 5,04; IC al 95% 1,85-13,75).

I pazienti con GvHD di grado II hanno ot-
tenuto un ORR del 75,5% con ruxolitinib, 
la risposta più alta nello studio, contro 
50,9% con standard di cura (OR 2,96; IC 
al 95% 1,30-6,76). L’ORR per i pazienti con 
coinvolgimento cutaneo è stato del 72,0% 
contro il 47,3% a favore del braccio speri-
mentale (OR, 2,99; IC al 95% 1,55-5,79).

Il trattamento con ruxolitinib si è asso-
ciato a OOR più elevati rispetto alla te-
rapia di confronto anche in pazienti con 
diversi gradi di gravità della malattia, 
coinvolgimento degli organi, donatori 
imparentati o non imparentati, e indi-
pendentemente dalla precedente terapia 
utilizzata per la GVHD.

Inoltre, rispetto ai pazienti del gruppo 
assegnato alla terapia standard, una per-
centuale più alta di pazienti trattati con 
ruxolitinib ha risposto entro 28 giorni 
e ha mantenuto la risposta anche a 56 
giorni dall’inizio del trattamento: 39,6% 
contro 21,9% (P < 0,001).
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9% nel braccio di confronto, mentre quelli che hanno dovuto 
interrompere la terapia a causa di eventi avversi sono stati ri-
spettivamente l’11% e il 5%.

In conclusione
In sintesi, ha concluso Zeiser «il nostro studio dimostra che ru-
xolitinib è più efficace della terapia standard e il trattamento 
con ruxolitinib si traduce in un beneficio clinicamente signi-
ficativo per i pazienti con GVHD acuta che non hanno risposto 
a un trattamento iniziale con steroidi, in diversi sottogruppi».

Ruxolitinib già approvato dall’Fda per la GVHD 
acuta
I risultati positivi dello studio REACH2 confermano quelli del-
lo studio di fase 2 REACH1, che sono stati alla base dell’appro-
vazione di ruxolitinib da parte della Food and drug admini-
stration, nel maggio 2019, per il trattamento di pazienti adulti 
e pediatrici di almeno 12 anni con GVHD acuta refrattaria al 
trattamento con steroidi. 

Attualmente è in corso lo studio di fase 3 REACH3 
(NCT03112603), nel quale si sta valutando ruxolitinib rispetto 
alla migliore terapia disponibile in pazienti con GVHD cronica 
refrattaria agli steroidi dopo il trapianto di midollo osseo.

Ruxolitinib è approvato sia negli Stati Uniti sia nell’Unione eu-
ropea anche come trattamento per i pazienti con policitemia 
vera intolleranti o resistenti all’idrossiurea, così come per il 
trattamento dei pazienti con mielofibrosi.

Bibliografia:
R. Zeiser, et al. Ruxolitinib versus best available therapy in patients with steroid-re-
fractory acute graft-versus-host disease: overall response rate by baseline characte-
ristics in the randomized phase 3 REACH2 trial. EHA 2020; abstract #S255. Leggi
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Nei pazienti trattati con daratumumab più CyBorD il tasso di 
risposta completa (CR) ematologica è risultato significativa-
mente più elevato rispetto ai pazienti trattati solo con la tri-
pletta CyBorD: 53% contro 18%.

ll trattamento con il regime sperimentale D-CyBorD, inoltre, ha 
prolungato la sopravvivenza senza progressione del deteriora-
mento degli organi principali, progressione ematologica o de-
cesso (MOD-PFS) e mostrato risposte a livello degli organi so-
stanzialmente superiori, con un profilo di tossicità accettabile.

«A causa dei sintomi estremamente variabili dell’amiloidosi 
da catene leggere, che possono essere scambiati con condizio-

Il trattamento con l’anticorpo monoclonale anti-CD38 dara-
tumumab somministrato per via sottocutanea (sc), in combi-
nazione con ciclofosfamide, bortezomib e desametasone (re-
gime D-CyBorD), si è dimostrato superiore alla sola tripletta 
ciclofosfamide, bortezomib e desametasone (regime CyBorD), 
portando a risposte più rapide e più profonde, nello studio di 
fase 3 ANDROMEDA, condotto in pazienti con amiloidosi da 
catene leggere, una malattia rara e potenzialmente fatale, di 
nuova diagnosi.

La dimostrazione arriva dai risultati dell’analisi primaria del-
lo studio, presentata di recente al congresso virtuale della Eu-
ropean Hematology Association (EHA).

Amiloidosi da catene leggere,  
daratumumab sottocute genera risposte 
ematologiche rapide e profonde
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ni più comuni, i pazienti spesso devono confrontarsi con una 
diagnosi tardiva, di diversi anni. Questi ritardi nella diagnosi 
e nel trattamento incidono sul benessere emotivo e portano a 
risultati insoddisfacenti per i malati» ha dichiarato Giovanni 
Palladini, direttore del Centro per lo Studio e la Cura delle Ami-
loidosi Sistemiche dell’Università degli Studi di Pavia e Policli-
nico San Matteo di Pavia, nonché secondo autore dello studio.

«Le terapie attuali si concentrano sul rallentamento della pro-
duzione di proteina amiloide e sulla gestione dei sintomi, ma 
non vi è alcun trattamento approvato per l’amiloidosi da catene 
leggere. I risultati dello studio ANDROMEDA hanno dimostrato 
il potenziale offerto da daratumumab per l’amiloidosi da ca-
tene leggere di nuova diagnosi, che potrebbe rispondere a una 
forte esigenza non soddisfatta e alleviare il carico del danno 
agli organi per questi pazienti» ha sottolineato l’esperto.

Lo studio ANDROMEDA
ANDROMEDA (NCT03201965) è uno studio multicentrico in-
ternazionale di fase 3, randomizzato, in aperto, a controllo atti-
vo, tuttora in corso, nel quale si valutano sicurezza ed efficacia 
di daratumumab sc in combinazione con la tripletta CyBorD, 
rispetto alla sola tripletta CyBorD, nel trattamento dei pazienti 
con amiloidosi da catene leggere di nuova diagnosi. 

Lo studio ha incluso 388 pazienti con malattia ematologica 
misurabile e interessamento di uno o più organi.

L’endpoint primario era il tasso di CR ematologica complessi-
va nella popolazione intent-to-treat. Tra gli endpoint seconda-
ri vi erano, tra gli altri, la MOD-PFS, la sopravvivenza libera da 
eventi (MOD-EFS), il tasso di risposta degli organi, la sopravvi-
venza globale, il tempo di risposta ematologica e la sicurezza.

PATOLOGIA 
Amiloidosi da catene leggere

TIPO DI STUDIO 
Studio multicentrico internazionale di fase 3, 
randomizzato, in aperto, a controllo attivo, in corso

POPOLAZIONE ANALIZZATA 
Pazienti con amiloidosi da catene leggere di nuova 
diagnosi, con malattia ematologica misurabile e 
interessamento di uno o più organi

N. DI PAZIENTI TRATTATI 
388

TRATTAMENTO VALUTATO 
daratumumab sc + CyBorD vs CyBorD

RISULTATI PRINCIPALI 
CR: 53% vs 18% 
MOD-PFS: HR 0,58 (P = 0,0224)

MESSAGGIO CHIAVE 
L’aggiunta di daratumumab sc alla tripletta CyBorD 
migliora significativamente gli outcome nella 
popolazione studiata

Lo studio ANDROMEDA
in

30"
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Tra i 195 pazienti del braccio assegnato a D-CyBorD che hanno 
risposto al trattamento, il tempo mediano di raggiungimento 
della VGPR o della CR è stato rispettivamente di 17 e 60 giorni, 
mentre nei 193 pazienti del braccio CyBorD, è stato rispettiva-
mente di 25 e 85 giorni.

Tasso di risposta degli organi a 6 mesi quasi 
raddoppiato con daratumumab
Il tasso di risposta a livello di organi a 6 mesi è risultato quasi 
raddoppiato per i pazienti trattati con D-CyBorD rispetto a quelli 
trattati con CyBorD, sia per la risposta cardiaca (42% contro 22%; 
P = 0,0029) sia per quella renale (54% contro 27%; P < 0,0001).

Risposta ematologica completa e complessiva 
superiori con daratumumab
I risultati dello studio dimostrano che l’endpoint primario è 
stato raggiunto; nel gruppo di pazienti trattato con daratumu-
mab più la tripletta, infatti, il tasso di CR ematologica è risul-
tati quasi triplicato rispetto a quello osservato con la sola tri-
pletta: 53% contro 18% (OR 5,1; IC al 95% 3,2-8,2; P < 0,0001).

I pazienti trattati con D-CyBorD, inoltre, hanno presentato tas-
si di risposta ematologica complessiva più elevati (ORR: 92% 
contro 77%) e una risposta parziale molto buona o superiore 
(≥VGPR; 79% contro 49%) rispetto a quelli trattati con CyBorD.
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dovenosi nel braccio, un fattore di trattamento importante per 
pazienti con salute cardiaca compromessa.

Profilo di sicurezza accettabile e coerente con 
quello dei singoli agenti
Nello studio, l’associazione sperimentale con daratumumab ha 
mostrato un profilo di sicurezza accettabile, coerente con quel-
lo di daratumumab sc da solo e quello della tripletta CyBorD.

Gli eventi avversi di grado 3/4 più comuni correlati al tratta-
mento (quelli verificatisi in oltre il 5% dei pazienti) nel braccio 
D-CyBorD rispetto al braccio CyBorD sono stati linfopenia (13% 

Ritardati con daratumumab progressione del 
danno d’organo, progressione ematologica e 
decesso
Inoltre, nel braccio trattato con daratumumab sono risultate 
superiori rispetto al braccio di controllo sia la MOD-PFS (HR 
0,58; IC al 95% 0,36-0,93, P = 0,0224) sia la MOD-EFS (HR 0,40; 
IC al 95% 0,28-0,57, P < 0,0001), a dimostrazione della capaci-
tà dell’anticorpo di ritardare il deterioramento degli organi, la 
progressione ematologica o il decesso.

Il trattamento con D-CyBorD, somministrato per via sottocu-
tanea, ha inoltre aiutato a limitare il sovraccarico di fluidi en-
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rioramento di più organi, tra cui cuore, reni, fegato, sistema 
nervoso e tratto digerente.

Spesso la diagnosi risulta tardiva, e la prognosi è infausta perché 
la malattia interessa pesantemente diversi organi, in particola-
re il cuore. Sono da 30.000 a 45.000 i pazienti degli Stati Uniti e 
dell’Unione Europea colpiti da amiloidosi da catene leggere.

La prognosi dipende da più fattori, tra cui la tipologia, il nume-
ro degli organi interessati e il regime di trattamento. I pazienti 
affetti da amiloidosi da catene leggere hanno comunque una 
prognosi infausta, con una sopravvivenza media stimata che 
va dai 6 mesi ai 3 anni, a seconda della popolazione di pazien-
ti e dei dati utilizzati. 

Attualmente per il trattamento di questa malattia devastante non 
vi sono opzioni terapeutiche approvate dalle agenzie regolatorie.

Bibliografia:
E. Kastritis, et al. Subcutaneous daratumumab + cyclophosphamide, bortezomib, 
and dexamethasone (cybord) in patients with newly diagnosed light chain (al) 
amyloidosis: primary results from the phase 3 ANDROMEDA study. EHA 2020; ab-
stract LB2604. Leggi

contro 10%), polmonite (8% contro 4%), diarrea (6% contro 4%), 
insufficienza cardiaca (6% contro 5%), neutropenia (5% contro 
3%), sincope (5% contro 6%) ed edema periferico (3% contro 6%).

Inoltre, il tasso di di daratumumab sc è stato contenuto: si 
sono registrate reazioni correlate alla somministrazione si-
stemiche nel braccio D-CyBorD in 14 pazienti (il 7%), tutte di 
grado 1-2 e nella maggior parte dei casi nel corso della sommi-
nistrazione iniziale.

Durante lo studio sono stati registrati complessivamente 56 
decessi di cui 27 nel braccio trattato con l’anticorpo e 29 nel 
braccio di controllo.

L’amiloidosi da catene leggere
L’amiloidosi da catene leggere è una patologia rara, potenzial-
mente fatale, che si sviluppa quando il midollo osseo produce 
parti anomale di anticorpi, dette catene leggere, che si conglo-
merano formando un complesso noto come amiloide. Questo 
amiloide si deposita su tessuti e organi vitali e interferisce 
con il normale funzionamento degli organi. Con il progredire 
della malattia, molti pazienti sono soggetti al graduale dete-
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La teleangectasia emorragica ereditaria
Con una prevalenza di 1 su 5000, l’HHT (nota anche con il 
nome di malattia di Osler-Weber-Rendu), è il secondo disturbo 
emorragico ereditario più comune al mondo, con una preva-
lenza che è circa il doppio di quella dell’emofilia A e sei volte 
quella dell’emofilia B.

La malattia è un disturbo dell’angiogenesi che causa malfor-
mazioni delle giunzioni tra arterie e vene: dilatazioni artero-
venose, a causa delle quali i pazienti con HHT sono soggetti a 
emorragie gastrointestinali croniche e in progressivo peggio-
ramento e a gravi emorragie nasali ricorrenti (epistassi), con 
conseguente anemia cronica, spesso accompagnata da una 
grave carenza di ferro. Di conseguenza, i pazienti affetti da 
questa patologia spesso dipendono da trasfusioni di sangue o 
infusioni di ferro regolari (settimanali o mensili) per mante-
nere l’emocromo a livelli di sicurezza. 

Le tare genetiche sottostanti che causano l’HHT provocano un 
aumento dei livelli del fattore di crescita endoteliale vascola-
re (VEGF). Pertanto, i farmaci esistenti diretti contro il VEGF, 
gli agenti anti-angiogenici, possono essere efficaci nel tratta-
mento dell’HHT.

Attualmente, tuttavia, non esiste una terapia specifica per 
l’HHT approvata dalle agenzie regolatorie.

L’anticorpo monoclonale anti-VEGF bevacizumab si è dimo-
strato altamente efficace nel trattamento della teleangectasia 
emorragica ereditaria (HHT), un disturbo raro e progressivo 
dell’angiogenesi per il quale non esistono attualmente terapie 
approvate, con miglioramenti notevoli dell’emoglobina, del-
la gravità dell’epistassi e del fabbisogno di trasfusioni di glo-
buli rossi e di infusioni di ferro. Il dato proviene dallo studio 
InHIBIT-Bleed, i cui risultati sono stati presentati nell’ambito 
dell’edizione virtuale del 25° congresso dell’Associazione Eu-
ropea di Ematologia (EHA).

Proseguendo il trattamento con bevacizumab anche dopo la 
fase di induzione, il beneficio è risultato duraturo e il farmaco 
si è dimostrato sicuro e ben tollerato.

«Questo è il più grande studio su una terapia anti-angiogenica 
condotto fino ad oggi in pazienti con teleangectasia emorragi-
ca ereditaria» ha dichiarato in un’intervista Hanny Al-Samka-
ri, del Massachusetts General Hospital e della Harvard Medical 
School di Boston. «Data la sorprendente efficacia osservata nel-
lo studio InHIBIT-Bleed, oltre al fatto che non ci sono farmaci 
approvati dalla Food and Drug Administration per trattare le 
manifestazioni dell’HHT, tra cui le emorragie, ci aspettiamo che 
questi risultati sanciranno il ruolo di bevacizumab come una 
chiara opzione di trattamento standard per i sanguinamenti as-
sociati all’HHT moderata-grave» ha sottolineato Al-Samkari.

Teleangectasia emorragica ereditaria, 
bevacizumab dimostra grande efficacia. 
Cambia il paradigma di cura
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Lo studio InHIBIT-Bleed
Lo studio InHIBIT-Bleed multicentrico internazionale, di tipo re-
trospettivo, che ha coinvolto 238 pazienti con HHT (età media 63 
anni: range 29-91), che presentavano emorragie da moderate a 
gravi. La fonte primaria delle emorragie era l’epistassi nel 42% dei 
casi, l’emorragia gastrointestinale nel 19% o entrambe, nel 39%.

I partecipanti sono stati reclutati in 12 centri specializzati nel 
trattamento dell’HHT e trattati con infusioni di bevacizumab 
per una mediana di 12 mesi (range: 1-96 mesi), ricevendo una 
mediana di 11 (range 1-74) infusioni di bevacizumab.

In questi pazienti, i ricercatori hanno valutato i livelli di emo-
globina, il punteggio di gravità dell’epistassi (ESS, un punteg-
gio di sanguinamento ben validato, con una scala a 10 punti, 
utilizzato nell’HHT), il fabbisogno di trasfusioni di globuli rossi 
e il fabbisogno di infusioni di ferro prima e dopo il trattamento 
con bevacizumab.

Miglioramento dell’emoglobina e riduzione 
dell’epistassi con bevacizumab
Rispetto a valori pre-trattamento, l’anti-angiogenico ha porta-
to a un aumento medio dell’emoglobina di 3,2 g/dl (da 8,6 g/dl 
a 11,8 g/dl), a una riduzione media di 3,4 punti del punteggio 
ESS (ESS medio da 6,8 a 3,4; P < 0,0001), che si è quindi quasi 
dimezzato, durante il primo anno di trattamento.

«La differenza minima clinicamente importante nel punteggio 
di ESS, secondo quanto stabilito dagli studi precedenti, è una 
riduzione di 0,71 punti, quindi la riduzione media di 3,4 punti 
osservata nel nostro studio è circa 4,75 volte la differenza mi-
nima clinicamente importante» ha sottolineato Al-Samkari.

Inoltre, rispetto ai 6 mesi di pretrattamento, il fabbisogno di 
trasfusioni di globuli rossi è diminuito dell’82% (mediana di 

9,0 unità contro 0 unità, P < 0,0001) durante i primi 6 mesi di 
terapia con bevacizumab, e il fabbisogno di infusioni di ferro 
è diminuito del 70% (mediana di 8,0 infusioni contro 2,0 infu-
sioni, P < 0,0001).

Le analisi sui sottogruppi hanno evidenziato l’assenza di dif-
ferenze significative nell’efficacia del bevacizumab a seconda 
della gravità della malattia e i risultati sono stati simili indi-
pendentemente dalla sottostante mutazione genica patogena 
(ENG vs ACVRL1).
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Solo il 5% dei partecipanti ha dovuto interrompere il tratta-
mento a causa di qualche evento avverso e non vi sono stati 
eventi avversi fatali.

«L’effetto del trattamento con bevacizumab» ha spiegato 
Al-Samkari «è stato che il 67% dei pazienti anemici al basale 
ha raggiunto l’assenza di anemia e il 92% di quelli trattati per 
l’epistassi ha ottenuto una riduzione clinicamente significati-
va del punteggio ESS».

Inoltre, ha aggiunto il professore, «l’80% dei pazienti che aveva 
bisogno di trasfusioni di globuli rossi nei 6 mesi precedenti il 
trattamento con bevacizumab ha raggiunto l’indipendenza tra-
sfusionale dopo 6 mesi di trattamento; allo stesso modo, il 61% 

Dopo le infusioni iniziali di induzione (4-6 infusioni of bevaci-
zumab 5 mg/kg soministrato ogni 2 settimane, una terapia di 
mantenimento continuativa/schedulata (somministrata ogni 
4-12 settimane) è risultata associata a valori di emoglobina leg-
germente più alti e a punteggi ESS più bassi rispetto all’approc-
cio alternativo, basato su un mantenimento intermittente/al 
bisogno (somministrato in caso di recidiva dei sintomi emor-
ragici e o della carenza di ferro); il mantenimento continuativo, 
tuttavia, ha comportato una maggiore esposizione al farmaco.

Bevacizumab ben tollerato
Nello studio, bevacizumab è risultato ben tollerato. Il 38% dei pa-
zienti ha sviluppato eventi avversi, tra cui ipertensione (18%), 
affaticamento (10%), proteinuria (9%) e mialgia/artralgia (6%).
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Bevacizumab da considerare come nuovo stan-
dard di cura
«Dato che il nostro studio ha mostrato che bevacizumab è si-
curo ed efficace nel trattamento delle emorragie nasali e ga-
strointestinali associate all’HHT, l’anti-angiogenico si confron-
ta chiaramente in modo piuttosto favorevole con gli interventi 
procedurali» ha rimarcato l’autore.

Anche se lo studio non includeva valutazioni della qualità della 
vita, Al-Samkari ha riferito di averle osservate in prima persona: 
«I pazienti con HHT che ho trattato con bevacizumab in molti 
casi hanno affermato che la loro vita è cambiata nettamente in 
meglio dopo aver iniziato la terapia con questo agente».

In conclusione, bevacizumab per via endovenosa può essere 
considerato un’opzione di trattamento standard per i pazienti 
affetti da HHT che presentano sanguinamenti moderati o gravi.

Bibliografia:
H. Al-Samkari, et al. An international multicenter study of systemic bevacizumab 
for bleeding in hereditary hemorrhagic telangiectasia: the InHIBIT-Bleed study. 
EHA 2020; abstract S320. Leggi

dei pazienti richiedeva infusioni di ferro nei 6 mesi pre-trat-
tamento con bevacizumab ha raggiunto l’indipendenza dalle 
infusioni di ferro dopo 6 mesi di trattamento».

Nessun trattamento approvato dalle agenzie 
regolatorie
In assenza di un trattamento per l’HHT approvazione degli 
enti regolatori, per molti decenni lo standard di cura è stato 
rappresentato da procedure emostatiche locali, tra cui la co-
agulazione mediante argon-plasma per le teleangectasie del 
tratto gastrointestinale o i trattamenti di cauterizzazione la-
ser per le teleangectasie nasali. La coagulazione mediante ar-
gon-plasma è un sistema che consente di “bruciare”, durante 
l’esame endoscopico, piccoli polipi, tessuto tumorale residuo 
e piccoli vasi, sanguinanti nell’immediato o a rischio di san-
guinamento futuro.

«Queste procedure spesso migliorano l’emorragia, ma non af-
frontano la patofisiologia di base della malattia, come invece 
fa un agente anti-angiogenico sistemico quale bevacizumab, 
per cui i loro effetti di solito svaniscono dopo pochi mesi e il 
paziente torna ad avere le emorragie» ha spiegato Al-Samkari.

In alcuni casi gravi di epistassi ricorrente, i pazienti possono 
essere sottoposti a una procedura di chiusura nasale, «che 
può sacrificare il loro senso del gusto, l’olfatto e la capacità di 
respirare attraverso il naso per far cessare l’emorragia» ha ag-
giunto il professore.
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La TMA e narsoplimab
La TMA associata al trapianto di cellule staminali emopoie-
tiche è una complicanza rara, ma spesso fatale, del trapian-
to stesso, ha spiegato Rambaldi. Il trapianto può causare un 
marcato danno endoteliale per via dei regimi di condiziona-
mento utilizzati, delle tossicità associate ai farmaci immuno-
soppressori e delle eventuali infezioni. La lesione endoteliale 
causa quindi “sindromi da lesione endoteliale”, che coinvolgo-
no la TMA associata al trapianto, la malattia del trapianto con-
tro l’ospite (GVHD), l’emorragia alveolare diffusa, la malattia 
veno-occlusiva, la sindrome da perdita capillare e la sindrome 
da polmonite idiopatica. Inoltre, la lesione endoteliale attiva 
la via lectinica di attivazione del complemento.

Narsoplimab è un anticorpo monoclonale IgG4 completamen-
te umano sperimentale che si lega a una proteina chiamata se-
rina proteasi associata alla lectina legante il mannosio di tipo 
2 (MASP-2). La MASP-2, ha spiegato il professore, è l’enzima 
effettore della via lectinica di attivazione del complemento, e 
narsoplimab, quindi, è progettato per lasciare completamente 
intatta la funzione della via classica.

«Il blocco dell’attivazione della via della lectina esercitato da 
narsoplimab potrebbe mitigare la lesione endoteliale e migliora-
re le sindromi da lesione endoteliale» ha affermato il professore.

Il trattamento con l’anticorpo monoclonale sperimentale l’an-
ti-MASP-2 narsoplimab (OMS721) ha portato a risposte com-
plete (CR), a un miglioramento dei marker di laboratorio e dello 
stato clinico, nonché a tassi di sopravvivenza a 100 giorni in-
coraggianti, nella maggior parte dei pazienti con microangio-
patia trombotica (TMA) associata al trapianto di cellule sta-
minali ematopoietiche, in uno studio di fase 2 (NCT02222545) 
presentato durante il congresso virtuale dell’Associazione Eu-
ropea di Ematologia (EHA).

Nell’intera popolazione analizzata, formata da 28 pazienti, il 
tasso di CR dopo il trattamento con narsoplimab è risultato del 
54% (IC al 95% 34%-72%), mentre nei 23 pazienti trattati come 
da protocollo (4 settimane o più di somministrazione) è stato 
del 65% (IC al 95% 43% -84%).

«La maggior parte dei pazienti trattati con narsoplimab ha 
ottenuto una risposta completa, con un significativo miglio-
ramento dei marker di laboratorio e dello stato clinico. La so-
pravvivenza a 100 giorni è stata altrettanto impressionante in 
tutti i gruppi analizzati» ha affermato l’autore principale dello 
studio, Alessandro Rambaldi, Direttore del Dipartimento di 
Oncologia ed Ematologia dell’ASST Papa Giovanni XXIII, Ber-
gamo e Professore Ordinario di Ematologia presso l’Università 
degli Studi di Milano.

Con narsoplimab, miglioramento significativo 
degli outcome nella microangiopatia 
trombotica associata al trapianto di staminali
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La Food and drug administration (Fda) ha concesso la desi-
gnazione di terapia innovativa a narsoplimab per il trattamen-
to dei pazienti con TMA associata al trapianto ad alto rischio, 
nonché la designazione di farmaco orfano per la terapia della 
TMA associata al trapianto e alla prevenzione della TMA me-
diata dal complemento.

Lo studio
Lo studio presentato da Rambaldi è un trial di fase 2 a braccio 
singolo, in aperto, che è stato successivamente convertito in 
uno studio registrativo a seguito della designazione di terapia 
innovativa concessa dall’Fda a narsoplimab per il trattamento 
della TMA associata al trapianto.

I partecipanti sono stati trattati con narsoplimab una volta 
alla settimana per almeno 4 settimane, che potevano essere 
prolungate, se necessario.

Per poter essere arruolati, i pazienti dovevano avere almeno 
18 anni al momento dello screening e presentare una TMA as-
sociata al trapianto persistente, cioè una TMA avente tutte le 
seguenti caratteristiche per almeno 2 settimane dopo la varia-
zione di dosaggio o l’interruzione degli inibitori della calcineu-
rina: una conta piastrinica inferiore a 150.000 per μl, eviden-
za di emolisi microangiopatica (presenza di schistociti, livelli 
sierici di lattato deidrogenasi, LDH, oltre il limite superiore di 
normalità e livelli di aptoglobina inferiori al limite inferiore di 
normalità) e disfunzione renale, con raddoppio della creatini-
na sierica rispetto con livelli pre-trapianto.

Coloro che erano stati sottoposti a terapia con eculizumab nei 
3 mesi precedenti lo screening, avevano un test di Coombs 
diretto positivo o avevano un’infezione batterica o fungina si-
stemica attiva che richiedeva una terapia antimicrobica sono 
stati esclusi dall’arruolamento.

Primo obiettivo: migliorare la conta piastrinica, i marker di 
TMA e lo stato clinico

L’endpoint primario dello studio era rappresentato dalla combi-
nazione del miglioramento della conta piastrinica e dei livelli 
di LDH, due marker di laboratorio della TMA, più il miglioramen-
to dello stato clinico (funzione d’organo o fabbisogno trasusio-
nale), mentre erano endpoint secondari la sopravvivenza e la 
variazione rispetto al basale dei marker di laboratorio.

Se la conta piastrinica al basale era pari o inferiore a 20.000 
per μl, il miglioramento era definito come una conta triplicata 
rispetto al basale e comunque superiore a 30.000 per μl, oltre 
a un’indipendenza dalle trasfusioni di piastrine. Se, invece, la 
conta piastrinica al basale era superiore a 20.000 per μl, era 
considerato un miglioramento un aumento della conta di al-
meno il 50% e una conta comunque superiore a 75.000 per μl 
più l’indipendenza dalle trasfusioni di piastrine. Inoltre, i li-
velli di LDH dovevano essere inferiori a 1,5 μl.

L’endpoint relativo allo stato clinico era organo-specifico. 
Per esempio, nel caso del sangue, il criterio di miglioramento 
dell’outcome clinico era l’indipendenza trasfusionale. Il mi-
glioramento della funzionalità renale era definito come una 
riduzione della creatinina superiore al 40%, una normalizza-
zione della creatinina e una riduzione della creatinina supe-
riore al 20% o l’interruzione della terapia sostitutiva renale. Nel 
caso dei polmoni, il miglioramento prevedeva l’estubazione e 
l’interruzione del supporto del ventilatore o l’interruzione del-
la ventilazione meccanica non invasiva con C-PAP. Per quanto 
riguarda lo stato gastrointestinale, il miglioramento si basava 
sulle misure gastrointestinali del Mount Sinai Acute GVHD In-
ternational Consortium. Infine, un miglioramento dello stato 
neurologico riguardava lo stroke, la sindrome da encefalopatia 
posteriore reversibile, le convulsioni e la debolezza.
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Il trattamento con narsoplimab a portato a un rapido aumento 
delle conte piastriniche nella maggior parte dei pazienti e ha 
permesso di superare la soglia delle 20.000 piastrine per μl; 
l’indipendenza trasfusionale è stata quindi definita come un 
valore di conta piastrinica pari a 30.000 per μl (P = 0,001).

Una tendenza simile è stata confermata relativamente alla 
variazione rispetto al basale nel tempo di livelli di LDH in tutti 
i pazienti, in quanto la maggior parte di essi ha mostrato una 
tendenza alla riduzione dei livelli di LDH (P = 0,008). Allo stes-
so modo, dopo il trattamento con narsoplimab si è osservato 

Rapido aumento delle conte piastriniche con 
narsoplimab
L’età media era pari a 48 anni e il 71% dei pazienti era di ses-
so maschile. La maggior parte (il 96%) era stata sottoposta al 
trapianto per una neoplasia maligna sottostante e presentava 
fattori di rischio quali la presenza di GVHD (64%), infezioni si-
gnificative (75%), complicanze polmonari non infettive (14%) 
e segni neurologici (50%). La popolazione in studio era consi-
derata una popolazione ad alto rischio, in quanto il 93% dei pa-
zienti aveva vari fattori di rischio di outcome sfavorevoli.
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luppando il farmaco (Omero) sta preparando anche una do-
manda di autorizzazione all’immissione in commercio per 
narsoplimab in un’indicazione simile, da presentare alla Eu-
ropean Medicines Agency.

Inoltre, la biotech sta valutando l’anticorpo in studi di fase 3 
per altre malattie associate alla via della lectina, fra cui la ne-
fropatia da IgA (NCT03608033).

Alessandra Terzaghi

Bibliografia:
A. Rambaldi. et al. Narsoplimab (OMS721) for the treatment of adult hematopoietic 
stem cell transplant-associated thrombotic microangiopathy. Presented at: 2020 
European Hematology Association Congress; June 11-21, 2020; Virtual. Abstract 
S262. Leggi

un miglioramento nella variazione rispetto al basale dei livelli 
di aptoglobina nella maggior parte dei pazienti (P < 0,001).

I ricercatori hanno anche misurato i tassi di sopravvivenza a 
100 giorni dopo la diagnosi di TMA associata al trapianto di 
cellule staminali, tassi che sono risultati del 68% in tutti i pa-
zienti trattati, 83% in quelli trattati come da protocollo e 93% 
nei 15 che hanno risposto al trattamento.

Anticorpo ben tollerato
Per quanto riguarda la sicurezza, narsoplimab è stato ben tol-
lerato, ha riferito Rambaldi. Gli eventi avversi più frequenti 
sono stati nausea (25%), vomito (32,1%), diarrea (28,6%), ipo-
potassiemia (25%), neutropenia (25%), e piressia (25%). Questi 
eventi avversi, ha osservato il professore, sono paragonabili a 
quelli che si osservano in genere in una popolazione di pazien-
ti post-trapianto. Inoltre, il 21% dei pazienti è deceduto durante 
lo studio per cause correlate al trapianto.

Questi dati sono alla base della domanda di approvazione di 
narsoplimab come trattamento per i pazienti con TMA asso-
ciata al trapianto già depositata all’Fda. L’azienda che sta svi-

Population
Response Rate  
n/N (%)

All patients (N = 28) 15/28 (54%)

≥ 4 weeks of treatment (N = 23) 15/23 (65%)

Population
100 Day  
Survival 
n/N (%)

All patients (N = 28) 19/28 (68%)

4 weeks of treatment (N = 23) 19/23 (83%)

Responders only (N = 15) 14/15 (93%)
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