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MIELOMA MULTIPLO

Mieloma multiplo pretrattato, con selinexor in aggiunta alla doppietta Vd PFS
di circa 30 mesi nei pazienti naive agli inibitori del proteasoma

Mieloma multiplo di nuova diagnosi, belantamab mafodotin mantiene le promesse
in combinazione con lo standard-of-care nei casi non idonei al trapianto

Mieloma multiplo avanzato, il bispecifico elranatamab conferma le promesse
nei pazienti fortemente pretrattati

Mieloma multiplo fortemente pretrattato, per belantamab mafodotin nuove conferme
di efficacia e sicurezza oculare dalla ‘real life’ Usa

<J Mieloma multiplo ricaduto/refrattario, il bispecifico elranatamab valida opzione [>
anche in pazienti gia esposti ad anti-BCMA

@ I Cia (O Gl Dott. Alessandro Corso
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MIELOMA MULTIPLO

Mieloma multiplo pretrattato,
con selinexor in aggiunta alla doppietta Vd PFS

di circa 30 mesi nei pazienti naive
agli inibitori del proteasoma

L'aggiunta dell'inibitore di XPO1 selinexor (S) alla doppietta
bortezomib piu desametasone (Vd) conferma di offrire un be-
neficio significativo di sopravvivenza, e non solo, rispetto alla
sola doppietta Vd, ai pazienti con mieloma multiplo gia sottopo-
sti ad altri trattamenti, anche a sottogruppi di particolare inte-
resse, corme quelli refrattari a lenalidomide, e quelli mai esposti
prima a bortezomib o un altro inibitore del proteasoma e quel-
li alla prima ricaduta. La conferma arriva da due interessanti
analisi dello studio di fase 3 BOSTON, presentate a Francoforte
al congresso della European Hematology Association (EHA).

In particolare, nella prima analisi gli autori hanno valutato
l'effetto dell'aggiunta di selinexor alla doppietta Vd nel sotto-
gruppo di pazienti refrattari a lenalidomide, una popolazio-
ne di pazienti difficile da trattare e in continuo aumento nel-
la pratica clinica quotidiana per via dell'utilizzo sempre piu
precoce ed esteso di regimi che la includono. I risultati han-
no evidenziato un miglioramento significativo, sia dal punto
di vista statistico sia clinico, di circa 8 mesi della mediana di
sopravvivenza globale (OS] e di circa 3 mesi della mediana di
sopravvivenza libera da progressione (PFS]), con un rischio di
progressione o di morte quasi dimezzato nel braccio trattato
con la tripletta selinexor piu Vd (SVd). Inoltre, si € osservato
un miglioramento significativo del tasso di risposta obiettiva
(ORR) tra i pazienti trattati con SVd.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Nella seconda analisi, gli sperimentatori hanno valutato effi-
cacia e sicurezza della tripletta SVd stratificando i risultati in
funzione del precedente trattamento con un inibitore del pro-
teasoma e del numero di terapie precedenti. Nei pazienti naive
a bortezomib o a un inibitore del proteasoma, i dati hanno di-
mostrato che I'aggiunta di selinexor alla doppietta Vd ha gene-
rato una PFS mediana di 29,5 mesi, a fronte di 9,7 mesi con Vd,
(un miglioramento significativo di circa 20 mesi). Alla prima
recidiva, inoltre, con SVd si € osservata una PFS mediana di 21
mesi contro i 10,7 mesi osservati con Vd, a dimostrazione del
fatto che SVd e una valida alternativa gia a partire dalla secon-
da linea di trattamento.

Questi risultati, sottolineano gli autori, evidenziano la siner-
gia tra selinexor e bortezomib, e, piu in generale I'importanza
di utilizzare un regime caratterizzato da un doppio cambio di
meccanismo d’'azione rispetto al precedente in questa popo-
lazione di pazienti.

«Questi risultati sono particolarmente rilevanti se si consi-
dera l'utilizzo sempre maggiore della combinazione daratu-
murmab-lenalidomide-desametasone nella pratica clinica at-
tuale», ha detto 'autrice che ha presentato i dati al congresso,
Maria Victoria Mateos, dell'Ospedale Universitario di Sala-

NEOPLASIE

LINFOMI MIELOPROFLIFERATIVE

VARIE
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manca in Spagna. «Questi risultati supportano l'uso di Seli-
nexor in combinazione con bortezomib nei pazienti con mie-
loma multiplo ricaduto/refrattario refrattari alla lenalidomide
onaive a bortezomib e agli inibitori del proteasoma, cosi come
nei pazienti alla prima ricaduta.

Selinexor

Selinexor e il capostipite di una nuova classe di farmaci, quella
degli inibitori della proteina di esportazione nucleare 1 (XPO1).
Il farmaco, che & un inibitore orale selettivo di XP0O1, ha un
meccanismo d’azione unico, che induce l'apoptosi nelle cellu-
le mielomatose attraverso la ritenzione nel nucleo e I'attivazio-
ne funzionale delle proteine soppressorie del tumore, assieme
all'inibizione della traduzione degli mRNA delle oncoproteine.

Studi preclinici hanno dimostrato che la molecola agisce in
modo sinergico con gli inibitori del proteasoma nel sopprime-
re la via di segnalazione di NF-KkB e favorendo la ritenzione nu-
cleare degli oncosoppressori.

Grazie ai risultati dello studio BOSTON, selinexor e stato ap-

Lo studio BOSTON

Lo studio BOSTON e un trial multicentrico internazionale di
fase 3 che ha arruolato 403 pazienti con mieloma multiplo re-
cidivato/refrattario gia trattati con da una a tre linee di terapia
precedenti, che potevano includere bortezomib, carfilzomib,
ixazomib, daratumumab, lenalidomide o pomalidomide.

I partecipanti sono stati assegnati secondo un rapporto di ran-
domizzazione 1:1 al trattamento con selinexor per os (1000
mg) piu bortezomib sottocute (1,3 mg/m?), entrambi sommi-
nistrati una volta a settimana, e desametasone (20 mg) due
volte a settimana (regime SVd) oppure bortezomib sottocute
(1,3 mg/m?) due volte a settimana settimana nei primi 8 ciclie
poi una volta alla settinana e desametasone (20 mg]) quattro
volte a settimana nei primi 8 cicli e poi due volte a settimana.
Il trattamento e proseguito fino alla progressione della malat-
tia, al manifestarsi di eventi avversi non accettabili o al ritiro
dallo studio per decisione del medico curante o del paziento.

L'endpoint primario dello studio era la PFS nella popolazione
Intention-To-Treat (ITT), mentre tra gli endpoint secondari fi-
guravano 'ORR, I'0S e il tasso di neuropatia periferica.

provato circa un anno fa nell'Unione eu-
ropea in combinazione con la doppietta
Vd come trattamento per pazienti adulti
con mieloma multiplo recidivato o refrat-
tario gia sottoposti ad almeno una linea
di terapia.

Patient Population
¢ RRMM

» Received 1-3 prior therapies (including

I primi risultati dello studio, pubblicati
su The Lancet nel 2020, hanno dimostra-
to come in questa popolazione di pazien-
ti I'aggiunta di selinexor alla doppietta
Vd sia in grado di produrre un migliora-
mento signficativo della PFS e dell’ORR
rispetto alla sola doppietta.

pomalidomide)

Stratification factors:
« Prior Pl therapies (yes or no)

BOSTON study design

bortezomib, carfilzomib, ixazomib,
daratumumab, lenalidomide or

« Number of prior anti-MM regimens (1 vs >1)
« R-ISS stage at study entry (Il vs | or 11)

Primary endpoint: PFS in ITT population

Svd (n=195)
Selinexor QW (100 mg), bortezomib
QW (1.3 mg/m2) and dexamethasone

BIW (20 mg) in 35-day cycles « Crossover allowed from Vd to Svd

following confirmation of PD by IRC

e Study treatment continued until PD
confirmed by IRC, investigator or
patient decision, or unacceptable AEs

Vd (n=207)
Bortezomib SC (1.3 mg/m2 BIW cycles
1-8; QW cycles >9) + dexamethasone
|, (20 mg 4x/wk cycles 1-8; then BIW) in __|
21-day cycles
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Beneficio di selinexor piu Vd nei pazienti a re-

frattari alenalidomide

Le analisi di sottogruppo dello studio BOSTON presentate al con-
gresso europeo contribuiscono a fornire un quadro piu dettaglia-
to dei benefici offerti dall'aggiunta di selinexor alla doppietta Vd.

Nella prima analisi, condotta su pazienti che erano risulta-
ti refrattari alla lenalidomide, il trattamento con la tripletta
SVd ha prodotto un miglioramento statisticamente significa-
tivo e clinicamente rilevante sia della PFS sia dell’'0OS rispet-
to alla doppietta Vd.

Infatti, con un follow-up mediano di quasi 29 mesi in entram-
bi i bracci, la mediana di PFS e risultata di 10,2 mesi con la

tripletta SVd contro 7,1 mesi con la doppietta Vd, con una ridu-
zione del 48% del rischio di progressione o morte a favore del
braccio sperimentale (HR 0,52; IC al 95% 0,31-0,88; P = 0,012).

Inoltre, I'0S mediana é risultata rispettivamente di 26,7 mesi
contro 18,2 mesi, con una riduzione del 47% del rischio di moxr-
te per i pazienti trattati con la tripletta contenente selinexor
(HR 0O,5; IC al 95% 0,30-0,95; P = 0,030).

L'aggiunta di selinexor alla doppietta Vd ha anche permesso di
ritardare il ricorso alla terapia successiva. Infatti, la mediana
del tempo al trattamento successivo (TTNT) e risultata rispet-
tivamente di 13 mesi (IC al 95% 6,9-22,6) e 7,6 mesi (IC al 95%
4,7-11,7) (HR 0,55; IC al 95% 0,34-0,89; P = 0,012).

PFS in lenalidomide-refractory patients

1.0- HR (95% Cl): 0.52 (0.31, 0.88) 1.0

p=0.012

0.8+ 0.8-

SVd: 10.2 months
(5.8, NR)

0.6- 0.6

Survival probability
Survival probability

SVd was associated with a statistically significantly improved PFS and OS vs Vd

At the time of the analyses, median follow-up was 28.7 months for the SVd arm and 28.6 months for the Vd arm

OS in lenalidomide-refractory patients

HR (95% Cl): 0.53 (0.30, 0.95)
p=0.030

SVvd: 26.7 months
(16.9, NR)

0.89], p=0.012)

Vd: 7.1 vd: 18.6
0.4{ months 0.4+ months
(3.5,9.8) (13.9,29.0) HR=1 similar efficacy observed in SVd vs Vd
HR<1 higher efficacy observed in SvVd vs Vd
0.2 0.2 ) .
HR>1 lower efficacy observed in SVd vs Vd
_sw
0.0 00— Vd
0 10 20 30 0 5 10 15 20 30 35 40
Months Months
Svd arm 53 27 14 9 4 3 1 0 svd 53 42 36 31 24 10 1 0
Vd arm 53 22 11 6 4 4 1 0 vd 53 40 31 23 7 1 0

Median TTNT* was 13.0 months (95% Cl: 6.9, 22.6) and 7.6 months (95% Cl: 4.7, 11.7) in SVd- vs Vd-treated patients (HR [95% Cl]: 0.55 [0.34,
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Inoltre, nel braccio trattato con la tripletta SVd si sono osservati
tassi di risposta superiori rispetto al braccio di controllo, con un
ORR che e risultato rispettivamente del 67,9% contro 47,2% (OR
2,59; IC al 95% 1,17 contro 5,77; P a due code = 0,218) e un tasso di
risposta parziale molto buona rispettivamente del 35,8% e 24,5%.

Aggiunta di selinexor vantaggiosa anche nei

pazienti naive agli inibitori del proteasoma

Nella seconda analisi si e valutato I'effetto dell’aggiunta di se-
linexor al regime Vd in alcuni gruppi di pazienti, fra cui quello
dei pazienti non esposti in precedenza a bortezomib e quello
dei pazienti mai trattati prirna con un inibitore del proteasoma.

Sebbene gli inibitori del proteasoma abbiano costituito il
backbone del trattamento di prima linea del mieloma mul-
tiplo per molti anni, a seguito dell’'approvazione per pazienti
di nuova diagnosi di diversi regimi a base di lenalidomide, e
in particolare della tripletta daratumumab-lenalidomide-de-
sametasone, sempre piu pazienti oggi vengono trattati con
questa combinazione. Tale evoluzione del trattamento por-
tera ad avere una quota sempre piu significativa di pazienti
che alla prima recidiva saranno gia refrattari a lenalidomide
e daratumurmab, pazienti per i quali le linee guida ESMO rac-
comandano l'impiego di una combinazione contenente un
inibitore del proteasoma, tra cui SVd.

PFS in bortezomib-naive patients

Svd 61 35 26 21 17 14
vd 62 39 17 14 8 5

wpH
[EEGYEEN
o

Cl]: 0.47 [0.28, 0.81], p=0.006)

In bortezomib-naive RRMM patients, SVd was associated with statistically
significant improvements in PFS and higher ORR vs Vd

1.0 HR (95% Cl): 0.35 (0.18-0.68) B
100 - P=0.295 SCR
P-value: 0.002 | OR(95% C1): ‘ .
Z 0.8 - 0 1 ORR 1.57(0.68,3.64) = VGPR
3 SVd —29.5 months (24.8, &80 { 75.4% ORR " bR
2 0.6 NR) 2 70 - >CR 69.4%
o = =
- S oo | M 2.0 \ >R
= =R >VGPR 14.5%
S 04 © ) >VGPR
2 - 50 49.2% 41.9%
2 0.2 Vd — 9.7 months 5 40 1
__svd  (8.4,17.5) 5 301
0.0, —Vvd o 20 ;
T T T T T T T T T n_
0 5 10 4 le 0 20 25 30 35 40 10 |
0

o Median TTNT* was 29.8 months (95% Cl: 22.9, NR) and 12.9 months (95% Cl: 10.4, 21.2) in SVd vs Vd Pl-naive RRMM patients (HR [95%

o A VGPR or better was reported in 49.2 and 41.9% of SVd and Vd arms, respectively (OR [95% Cl]: 1.51 [0.73, 3.14], two-sided p=0.275

Response in bortezomib-naive patients

Vd (n=62)

"~ svd (n=61)
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Nei pazienti naive a bortezomib il trattamento con la tripletta
SVd si e associato a un miglioramento statisticamente signi-
ficativo della PFS e a un ORR superiore rispetto alla doppietta
Vd. Infatti, la mediana di PFS e risultata rispettivamente di 29,5
mesi contro 9,7 mesi, con una riduzione del 65% del rischio di
progressione o morte (HR 0,35; IC al 95% 0,18-0,68; P = 0,002),
mentre 'ORR e risultato rispettivamente del 75,4% contro 69,4%
(OR1,57;1C al 95% 0,68-3,64; P = 0,295]) e il tasso di risposta paxr-
ziale molto buona o migliore rispettivamente del 49,2% contro
41,9% (0OR 1,51, IC al 95% 0,73-3,14; P a due code =0,275).

Il risultato e andato nella stessa direzione anche nei pazienti
non esposti in precedenza a un inibitore del proteasoma. In-
fatti, in questo sottogruppo la mediana di PFS é risultata di

29,5 mesi con SVd contro 9,7 mesi con Vd, con una riduzione
del 71% del rischio di progressione o morte (HR 0,29; IC al 95%
0,14-0,63; P < 0,001), mentre 'ORR é risultato rispettivarmente
del 76,6% contro 70,8% (OR 1,30; IC al 95% 0,51-3,33; P = 0,681) e
il tasso di risposta parziale molto buona o migliore rispettiva-
mente del 53,2% contro 41,7% (OR 1,54; IC al 95% 0,68-3,84; P a
due code =0,308).

Tripletta SVd piu efficace anche nei pazienti

alla prima recidiva

La tripletta con selinexor si € dimostrata piu efficace rispetto
alla doppietta Vd, migliorando sia la PFS sia i tassi di risposta
anche nei pazienti alla prima recidiva e dunque alla seconda
linea di trattamento.

In RRMM patients who had received one prior line of therapy, SVd was associated with a

PFS in patients receiving 1 line of prior treatment

1.0 HR (95% Cl): 0.62 (0.41, 0.95)
> 04 p-value: 0.028
= SVd - 21.0 months
S 0.6 (13.2, NR)
o
S 04
>
=)
2 0.2 Vd — 10.7 months (7.35

__svd 16.4)
0.0 —Vvd
0 § 10 015 0 20 25 30 35 40

Svd
vd
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65

37
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28
25

23 17 9 3 0
18 9 5 3 0

one prior line of therapy (HR [95% Cl]: 0.70 [0.49, 1.01], p=0.056)

significant improvement in PFS and higher ORR vs Vd

o Median TTNT* was 19.0 months (95% Cl: 15.3, 27.4) and 12.9 months (95% Cl: 9.8, 16.2) in SVd- vs Vd-treated patients who had received

o AVGPR or better was reported in 52.5% and 29.3% of SVd and Vd arms, respectively (OR [95% Cl]: 2.65 [1.46, 4.78], two-sided p=0.001

Response in patients receiving 1 line of prior treatment

00 =000 _scR

90 | ORR OR (95% Cl): CR
—_— 2.40(1.22,4.70) ® VGPR
S 80.8%
S 801 ORR " PR
2 70 : >CR 66.7%
g o 28.39 -,

7 [v)
8 o 2VGPR 11.2% 5 vGeR
5 1 52.5% 29.3%
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Vd (n=99)

~ svd (n=99)
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In questo sottogruppo, la mediana di PFS e risultata di 21 mesi
con SVd contro 10,7 mesi con Vd, con una riduzione del 38% del
rischio di progressione o morte (HR 0,62; IC al 95% 0, 41-0,95; P =
0,028), mentre I'ORR e risultato rispettivamente dell’'80,8% con-
tro 66,7% (0R 2,40;1IC al 95% 1,22-4,70; P = 0,010) e il tasso dirispo-
sta parziale molto buona o migliore rispettivarmente del 52,5%
contro 29,3% (OR 2,55; IC al 95% 1,46-4,68; P a due code =0,001).

Nessuna novita sul fronte sicurezza

In entrambe le analisi presentate a Francoforte non
sono emerse novita sostanziali relativamente al
profilo di sicurezza del trattamento in studio.
Infatti, i risultati su questo fronte sono stati
simili a quelliriportatinella popolazione com-
plessiva dello studio BOSTON.

Gli eventi avversi sono risultati, inoltre, gestibili.

‘ Alessandra Terzaghi
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Mieloma multiplo di nuova diagnosi,
belantamab mafodotin mantiene le promesse

in combinazione con lo standard-of-care
nei casinonidonel al trapianto

Farmaco ormai consolidato e disponibile anche in Italia
come agente singolo per il trattamento di pazienti con mie-
loma multiplo fortemente pretrattati (dalla quinta linea in
avanti), il coniugato anticorpo-farmaco (ADC) anti-BCMA be-
lantamb mafodotin (belamaf] si sta dimostrando molto pro-
mettente in vari trial clinici anche in commbinazione con altri
agenti, in una fase molto piu precoce dell'iter di cura, anche
per la malattia di nuova diagnosi.

Al congresso della European Hematology Association (EHA),
tenutosi a Francoforte, sono stati presentati infatti i risulta-
ti di due studi nei quali belantamb mafodotin, aggiunto a uno
standard di cura di prima linea, ha mostrato un’efficacia molto
incoraggiante in pazienti con mieloma multiplo di nuova dia-
gnosinon candidabili al trapianto, con un profilo di sicurezza e
tollerabilita coerente con quello gia noto di questi trattamenti.

Inun’analisiad interim dello studio DREAMM-9 presentata al
congresso, l'associazione di belamaf con bortezomib-lenali-
domide-desametasone (VRd) e lenalidomide-desametasone
(Rd) -rispettivamente una tripletta e una doppietta standard
in uso per la terapia di prima linea del mieloma multiplo -,
ha mostrato di produrre alti tassi di risposta, con risposte
profonde (come minimo una risposta parziale molto buona)

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

in almeno 1'80% circa dei pazienti, un alto tasso di negativita
della malattia minima residua (MRD) negativa in questi pa-
zienti e un tasso di risposta completa o migliore che in due
coorti ha superato 1'80%.

Inoltre, fatto molto importante, I'analisi ha evidenziato che i
tassi di risposta sono rimasti coerenti nelle diverse coorti del-
lo studio nonostante le diverse intensita di dose, le diverse
esposizioni al farmaco e le diverse schedule di somministra-
zione;in piuitassi dirisposta sono migliorati rispetto a quelli
riportati in un’analisi precedente.

Anche nello studio BelaRd, condotto nello stesso setting di
malattia, la combinazione di belamaf piu la doppietta Rd ha
prodotto alti tassi dirisposta (risposta almeno parziale in tutti
i pazienti e almeno una risposta parziale molto buona in oltre
1'80% di essi) e risposte rapide, profonde e durature.

Rassicuranti i risultati di entrambi gli studi relativarmente al
profilo di sicurezza oculare, che nei primi trial su belamaf ave-
va destato una certa preoccupazione. Infatti, nello studio DRE-
AMM-9, come gia in altri trial, I'incidenza degli eventi avversi
corneali ha mostrato di diminuire riducendo la dose e prolun-
gando gli intervalli tra le somministrazioni del farmaco, men-
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tre nello studio BelaRd il trattamento con belamaf piu Rd ha
mostrato di avere un impatto minimo sulla funzione visiva e
gli eventi oculari si sono risolti rapidamente.

Nel loro insieme, dunque, i dati di questi trial clinici dimo-
strano il potenziale terapeutico di belamaf in combinazio-
ne con le terapie standard nelle prime linee di trattamento
dei pazienti con mieloma multiplo.

«Dai dati presentati emerge il fatto che belamaf € un farmaco
particolarmente adatto per essere utilizzato in combinazione
con altri agenti, perché ha una tossicita d'organo praticamente
nulla, eccetto quella oculare. Quindi non somma le tossicita e
ha dimostrato di dare risultati che in associazione sono parti-
colarmente rilevanti, anche a dosi minori rispetto a quelle che
vengono utilizzate attualmente nella pratica clinica», ha detto
ai microfoni di PharmaStar Massimo Offidani, della Clinica
di Ematologia del’AOU Ospedali Riuniti di Ancona.

Dott. Massimo Offidani
iplo, belantamab
3 come terapia di pri
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Inoltre, ha aggiunto 'esperto, «i risultati degli studi DREAMM-9
e BelaRd, effettuati in pazienti non eleggibili al trapianto, in
prima linea, oltre a dimostrare che belamaf associato ad altri
farmaci non fa emergere nuove tossicita, evidenziano che ri-
ducendo le dosi e allungando i tempi di somministrazione di
questo farmaco si ottengono risultati simili, in termini di tas-
so di riposta obiettiva, tasso di risposta parziale molto buona
e tassi di MRD-negativita simili a quelli che si ottengono con
la schedula classica» attualmente approvata per belamaf in
monoterapia in pazienti fortemente pretrattati.

Lo studio DREAMM-9

DREAMM-9 e uno studio di fase 1, randomizzato, in aperto, an-
cora in corso, nel quale si stanno testando diversi dosaggi e
schedule di belamaf in combinazione con VRd/Rd in pazienti
adulti con mieloma multiplo di nuova diagnosi che non posso-
no essere sottoposti al trapianto.

I ricercatori stanno valutando sicurezza e tollerabilita di que-
sto trattamento combinato in un massimo di otto coorti, con
I'obiettivo di arruolare fino a 144 pazienti e stabilire la dose
raccomandata per la fase 3 della sperimentazione.

«Nel complesso», ha spiegato Offidani, «in queste corti si sono te-
state tre dosi diverse di belamaf-1,9 mg/kg, 1,4 mg/kg e 1 mg/kg -
e, nell'ambito di queste corti, viene testata anche la possibilita di
utilizzare in alcune di esse una sormministrazione in tempi piu
prolungati rispetto a quelli classici, che sono di 3-4 settimane;
in alcune coorti, infatti, il farmaco si somministra ogni 6-8 set-
timmane, allo scopo di individuare la miglior dose di possibile di
belamaf in associazione con VRd», in grado di ottenere il miglior
risultato possibile con la tossicita minore possibile.

Nelle varie coorti, belamafviene somministrato conlatripletta
VRRd ogni 3, 6, 0 9 settimane (Q3/6/9W) fino al ciclo 8 e poi con
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la doppietta Rd ogni 4,8 012 (Q4/8/12) settimane dal ciclo 9in
avanti. Per quanto riguarda il dosaggio di belamatf, nella coorte
1 (12 pazienti) e 1,9 mg/kg Q3/4W, nella coorte 2 (12 pazienti)
1,4 mg/kg Q6/8W, nella coorte 3 (12 pazienti) 1,9 mg/kg Q6/8W,
nella coorte 4 (15 pazienti) 1,0 mg/kg Q3/4W, nella coorte 5 (13
pazienti) 1,4 mg/kg Q3/4W, nella coorte 6 (14 pazienti) 1,4 mg/
kg QOW e poi 1 mg/kg Q12W, e nella coorte 7 (15 pazienti) 1,9
mg/kg QW e poi 1,4 mg/kg Q12W. Nella coorte 8 non era ancora
stato arruolato nessun paziente al momento dell'analisi.

Oltre 90 pazienti analizzati

Alla data del 27 marzo 2023, la popolazione Intention-To-Treat
includeva un totale di 93 randomizzati nelle prime sette coor-
ti, mentre la popolazione in cui sono state valutate efficacia
sicurezza ne comprendeva 91.

Per quantoriguardale caratteristiche di base dei pazienti, l'eta
mediana era di 74 anni (range: 51-88] e circa la meta (55%) era

di sesso maschile.

i

Inclusion criteria
* MM diagnosis per
IMWG criteria

«ECOG performance slalus
of 0-2

« Mot a candidate for HDT
with ASCT due lo [railty

= Urine M-protain
excretion 2200 mg/day

=

Figure 1. Study design

Prima ry en d pﬂﬂ'l.?:
Safety (DLTs and AEs)
Secondary endpoints:
=Efficacy (ORR, 2CR,
2VGPR per IWMG criteria)
*RDI of lenalidomide and

and/or significant bortezomib after 4 Cycles
comorbid condition(s) * Cumulative administered
= Al least one of following; belamafl dose after

4 Cycles with VRd

) *Incidence and titres
of ADAs

La quota maggiore di pazienti (44%) era
in stadio IT dell'International Staging Sy-
stem (ISS). Inoltre, il 16% della popola-
zione arruolata aveva un profilo citoge-
netico ad alto rischio, era cioé portatore
di una o piu delle seguenti anomalie ci-
togenetiche: la traslocazione (t) (4;14), la
t(14;16) o la delezione 17p, e il 12% aveva
una malattia extramidollare.

Per quantoriguardal'esposizione a belamaf
oltre la meta dei pazienti (54%) aveva effet-
tuato piu di quattro cicli di trattamento.

Alti tassi di risposta e risposte

profonde
La durata mediana del follow-up delle

«Current comeal
epithelial disease

= Serum M-protein
concentration =0.5g/dL *PK
= SFLC assay: FLC level Exploratory endpoint:
210 mg/dL and SFLC MRE mwi,,:‘, e
T (0 Mo bl (assessed in bone marrow
Exclusion criteria aspirate samples using
= Prior systemic therapy for next-generation
MM or SMM sequencing [10-9).
* Cumrent active liver or
biliary disease

J

L
Randomsed Assignment

prime cinque coorti, al momento dell'a-

1
TO-day safety
follow-up visd

*Cohort 8 (1.0 mg/kg of belamal on Day 1 of Cycle 1 and Cydle 5, followed by 1.0 mgfkg on Day 1 of every third Cycle from Cycle 9) i currently cpen for
recruitment, but no patients were enrolied at the time of the data cut for this analysis
ADA, anti-drug antibodies. AE, adverse event, ASCT, autologous stem cell transplant; CR, complete response; DLT, dose-limiting toxicities;

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FLC, free light chain, HDT, high-dose chematharapy, IMWG, International Myeloma Working Group;
MM, multiple myeloma; MRD, minimal residual diseass, ORR. overall response rate; P, pharmacokinetics, OxW, every x weeks, RDI, relative dose
intensity, sCR, stringent complete response; SFLC, serum FLC, SMM, smouldering MM, SOC, standard of care, VGPR, very good partial response,
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nalisi, era di 19,6-30,1 mesi, mentre le co-
orti 6 e 7 sono state aperte in un secondo
momento, per cui avevano un follow-up
piu breve (rispettivamente 7,8 e 6,7 mesi).
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Il tasso di risposta obiettiva (ORR]) € risultato compreso fra il
79% (nella coorte 7) e il 100% (nelle coorti 1 e 3] e nelle prime
cinque coorti il 79% dei pazienti o piu ha raggiunto come mi-
nimo una risposta parziale molto buona. Inoltre, le risposte si
sono ottenute rapidamente e in un tempo mediano simile in
tutte le coorti (da 2.1 mesi a 3,1 mesi).

Nelle varie coorti, il tasso di MRD-negativita nei pazienti che
hanno ottenuto almeno una risposta parziale molto buona &
risultato compreso fra il 33% (coorte 2) e I'83% (coorte 1).

Inoltre, nelle prime cinque coortii pazienti che hanno raggiun-
to una risposta completa o migliore sono stati dal 62% (coorte
5) all’'83% (coorti 2 e 3).

Figure 2. Best responses for patients treated with belamaf + VRd/Rd across cohorts Nessun nuovo segnale sul fron-
NE «SD = MR PR =VGPR uCR usCR te della sicurezza
100.0 - Riguardo ai risultati di sicurezza, che rap-
presentavano I'endpoint primario del trial,
90.0 : e
gli autori riferiscono che non sono state se-
80.0 1 gnalate problematiche nuove con il tratta-
70.0 - mento in studio rispetto a quanto gia noto.
< 600 -
£ 500 - I1 10% dei pazienti ha sviluppato foto-
% 200 fobia, il 29% secchezza oculare e il 57%
= - 214 eventi corneali (un evento avverso noto
' degli ADC che utilizzano la monometi-
200 4 : lauristatina F come agente citotossico
143 : _ Ui
100 1 o di grado 3 o superiore, la cui incidenza,
0.0 - r T — SuR riferiscono gli autori, e tuttavia diminu-
VLT SRR LY, SRS WEIe. Gomnd  Sehenl ita effettuando riduzioni del dosaggio,
ORR, n (%) 12 (100) 11(92) 12 (100) 12 (86) 12(92) 13 (93) 11 (79) sospensioni del trattamento o il prolun-
[95% CI] [73.5,100.0] [61.5-998] [73.5-100.0]) [57.2-982] |[64.0-89.8] [66.1-99.8] [49.2-95.3] to dell'int o f .y
e gamento dell'intervallo fra una sormmini
VGPR. months 28 2.1 29 3.0 22 R 2.2 strazione e l'altra.
. (0.7,35) (14,44 (1.7.6.7 (2.1,3.3) (0.8,3.1) (1.4,42) 0.7,2.8)
(95% CI)
2VGPR, n (%) 11 (92) 11(92) 12 (100) 11 (79) 12 (92) 11 (79) 8 (57) «Nelle coorti in cui si sono impiegate
[95% CI] [615,998] [615,998] |[735 1000] |[492,953] [64.0,998] |[49.2,953] [28.9 823 dosi ridotte o tempi p1u prolungati fra
MRD negativity*, 10 (83) 4(33) 8 (67) 6 (43) 6 (46) 6 (43) 5 (36) .. . \ )
n(%)[95% Cl]  [516,979] [09,65.1] [349,80.1] [17.7.71.1] [182,749] [17.7,71.1] [12.8,64.9] una somministrazione e l'altra di bela-
maf si e visto che l'incidenza della tos-
*Pabients with responses xVGPR who were MRD negative based on assessment of bone marfow aspirate samples using next-generation sequencing. sicita corneale severa ... € passata dal
Cl. confidence interval, CR, complete response; MR, minimal responss. NE_ not evaluable, ORR, overall response; PR, partial response; sCR_ stringent . oL .
complete response; SO, stable disease; VGPR, very good partial response 75% a meno del 50%, e i tempiin cuiil pa-
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ziente aveva un offuscamento della visione si sono ridotti»,
ha sottolineato Offidani.

Lo studio BelaRD

Lo studio BelaRD (NCT04808037) e stato condotto su una po-
polazione di pazienti simile a quella dello studio DREAMM-9,
ma si tratta di uno studio indipendente di fase 1/2 nel quale
belamaf e stato testato in combinazione con la doppietta Rd.

Si tratta di uno studio in due parti di dose-selection e do-
se-expansion, che punta ad arruolare 66 pazienti con mieloma
multiplo dinuova diagnosinon candidabili al trapianto conun
performance status ECOG non superiore a 2, un eGFR non su-
periore a 30 ml/min/1,73 m?, e un'adeguata funzione d’organo.

Al congresso europeo, gli autori hanno presentato i dati relati-
vi a 36 pazienti trattati nella prima parte dello studio, quella
di dose-selection. I pazienti sono stati randomizzati secondo
un rapporto 1:1:1 e divisi in tre coorti, trattate rispettivamente
con belamaf 2,5 mg/kg (coorte 1),1,9 mg/kg (coorte 2) e 1,4 mg/
kg (coorte 3) ogni 8 settimane. Tuttiipazienti sono stati tratta-
ti anche lenalidomide 25 mg/die nei giorni da 1 a 21 e desame-
tasone 40 mg/die (20 mg/die per i pazienti dai 75 anni in su)
neigiornil, 8,15 e 22 di ogni ciclo di 28 giorni.

L'endpoint primario della parte 1 dello studio era rappresen-
tato dalla sicurezza e la tollerabilita, nonché dalla determina-
zione della dose raccomandata per la fase 2 (RP2D]) di belamat,
che e poi risultata di 1,9 mg/kg. Gli endpoint secondari com-
prendevano, invece, l'efficacia, la gestione degli eventi avversi
corneali e la farmacocinetica.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Part 1
Belamaf Dose Selection RPZD
a4 & & & & B e & & & 8 @

oo PERERT + PROTTT

® o0 /

w ® % @ % 9 @ e & » & & @

—eeore  IPTTT - TTTUND
3 1.4 mgrkg +

patients '

Belamaf I I Belamaf :
administration for administration for
the first 6 patients 6 more patients

| | '.
Screening and Randomization in Day 1: Belamaf administration every 8 weeks
enroliment three dosing cohorts +
25 mg/day lenalidomide (Days 1-21)
140 mg/day dexamethasone (Days 1, 8,15, 22)* |
28-day drug administration cycle
* For participants = 75 yeare, 20 mg/day dexamethasone on days 1, B, 15, 22 of every 28-day cycle
RPZD. recommended phase 2 dose

Caratteristiche dei pazienti

L'eta mediana dei pazienti era di 75 anni (range: 66-86) nella
coorte 1, 74,5 anni (range: 68-82) nella coorte 2 e 69 anni nella
coorte 3 (range: 64-79).

Nelle coortil e 2 la maggior parte dei pazienti aveva un perfor-
mance status ECOG parial (il 50% e 75%, rispettivarmente).

Inoltre, la maggior parte dei pazienti in tutte e tre le coorti ave-
va una malattia in stadio II secondo il revised International
Staging System (ISS) (rispettivamente il 75%, 75% e 66,7%) e
una fitness intermedia in base al punteggio di fragilita dell'In-
ternational Myeloma Working Group frailty score (rispettiva-
mente 1'83,3%, i1 91,7% e il 91,7%).
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Tasso di risposta del 100%

Il trattamento si € dimostrato efficace e ha prodotto risposte
rapide e profonde. Tuttiipazienti hanno ottenuto unarisposta
almeno parziale, I'80,6% ha ottenuto almeno una risposta par-
ziale molto buona e il 38,9% almeno una risposta completa.

Infatti, 'ORR e risultato complessivamente del 100%, con un
tasso di risposta completa stringente del 16,7%, di risposta
completa del 22,2%, di risposta completa stringente del 41,7%
e di risposta parziale del 19,4%. Dopo un follow-up mediano di
16,7 mesi, nessun paziente era in progressione.

Inoltre, le risposte a belamaf si sono ottenute rapidamente,
dopo un tempo mediano di circa un mese per il raggiungimen-
to della prima risposta.

Profilo di sicurezza gestibile

Il profilo di sicurezza e risultato gestibile, secondo quanto ri-
portato dagli autori, e I'incidenza degli eventi avversi oculari
manifestati durante il trattamento e risultata bassa.

Complessivamente, si € osservata una compromissione mode-
sta del funzionamento quotidiano associato alla vista e la fre-
guenza dei disturbi visivi clinicamente rilevanti € stata bas-
sa, dal momento che si & osservato un declino clinicamente
significativo dell'acuita visiva (misurata come BCVA] in meno
del 10% delle valutazioni e il tempo di risoluzione del proble-
ma e stato rapido.

«Anche in questo caso, con le dosi minori si osservata una mi-
nore tossicita oculare, con tassi di risposte del tutto simili a

quelli che si ottengono con la schedula
Overall Response Rate Progression Free Survival classica», ha concluso Offidani.
] Progression-free survival .
- 10— Alessandra Terzaghi
B0% - z 08 |- e
2 06
60% 1
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41.7%
40% - E 0.2 1 4censored
i Log-rank p=0.764
20% 0 6 12 18 2
19.4%  25.0% g OIS
8.3% ]
0% | — Cohort1(2.5mg/kg) — Cohort2(1.9mg/kg) — Cohort3 (1.4 mg/kg) |
Overall  Cohortl  Cohort2  Cohort3 P —— -~ » - .
m oEVeR B E Gons 12 2 10 i ° Bibliografia
Overall Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3 * 100% overall S.Z. Usmani, et al. A phase 1 study of belantamab ma-
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(mmf\tt:] rme.»r;‘s Tnﬂ L9 1.1 1.0 1.0 Ao il diagnosed multiple myeloma: an interim analysis of
it 05.3.8) (1021) (0338 = (1.020) * No disease DREAMM-9. EHA 2023, abstract P864. Leggi
min progression
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median (min-max) (2.8-21.2) (4.4-21.2) (2.8-13.7) (10.4-16.2) response: ~1 month mide and dexamethasone in transplant ineligible pa-
Time to VGPR * Median follow-up: tients with newly diagnosed multiple myeloma: upda-
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Mieloma multiplo avanzato, il bispecifico

elranatamab conferma le promesse
nei pazienti fortemente pretrattati

Il trattamento conl'anticorpo bispecifico sperimentale elrana-
tamab conferma la sua efficacia, caratterizzata da alti tassi di
risposta e risposte rapide, profonde e durature, in pazienti con
mieloma multiplo altamente pretrattati (per lo piu triplo-re-
frattari o addirittura penta-refrattari). La conferma arriva dai
nuovi dati relativi alla coorte A dello studio di fase 2 Magne-
tisMM-3, presentati di recente a Francoforte, al congresso an-
nuale della European Hematology Association (EHA), e, circa
una settimmana prima, anche al congresso dell’American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCOQO]), a Chicago.

Neil23 pazienti della coorte analizzata, il tasso dirisposta com-
plessivo (ORR) e risultato di oltre il 60%, percentuale che é salita
al 73,1% nei pazienti meno fortermente pretrattati, cioé quelli che
avevano effettuato in precedenza non piu di tre linee di terapia.
La risposta al trattamento si & ottenuta rapidamente, con una
mediana di poco superiore al mese, e dopo 15 mesi oltre il 70%
dei pazienti responder manteneva la risposta al farmaco.

«Ai due congressi (ASCO ed EHA, ndr) sono stati presentati i
dati aggiornati dello studio MagnetisMM-3, con un follow-up
piu lungo - circa 15 mesi - rispetto all’analisi precedente», ha
detto ai microfoni di PharmaStar Roberto Mina, ematologo
della Citta della Salute e della Scienza di Torino e ricercatore
presso I'Universita degli Studi di Torino. «I numeri hanno con-
fermato l'efficacia di elranatamab. Infatti, circa due pazienti
su tre hanno ottenuto una risposta almeno parziale, con un

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

alto tasso di remissioni complete e una lunga durata della re-
missione in coloro che hanno risposto al trattamento. La me-
diana della durata della risposta, infatti, non e stata raggiunta,
cosl come la mediana della sopravvivenza libera da progres-
sione. La nuova analisi, quindi, ha sicuramente confermato i
dati molto promettenti sul suo utilizzo come agente singolo,
peraltro in linee molto avanzate di trattamento».

Ma non solo. «Ai meeting sono stati presentati anche i dati di
queil pazienti —una cinquantina - nei quali, come da disegno

Dott.ssa Roberto Mma
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dello studio, la somministrazione di elranatamab € passata da
monosettimanale a una volta ogni 15 giorni. Questa variazio-
ne poteva essere effettuata dopo almeno 6 cicli di terapia nei
pazienti che avessero ottenuto almeno una risposta parziale
e '80% di questi pazienti, nonostante il passaggio a una som-
ministrazione meno frequente, ha mantenuto o addirittura in-
crementato la propria risposta», ha spiegato Mina. « La sommi-
nistrazione quindicinale ha dimostrato, quindi, di mantenere
l'efficacia del trattamento e nel contempo si € osservata un'i-
niziale riduzione degli effetti collaterali nei primi 3 mesi suc-
cessivi al passaggio a questa nuova schedula, che e risultata
pertanto piu maneggevole, ma altrettanto efficace, e potrebbe
ridurre I'incidenza degli effetti collaterali».

Elranatamab al vaglio di Fda ed Ema

Elranatamab & un nuovo anticorpo bispecifico umanizzato CD3/
BCMA, disegnato per legarsi da un lato al recettore CD3 presente
sulla superficie delle cellule T e dall'altro all’'antigene di matura-
zione delle cellule B (BCMA), altamente espresso sulle plasma-
cellulemielomatose. Grazie a questa caratteristica, il bispecifico
e in grado di attivare e dirigere la risposta immunitaria mediata
dalle cellule T verso le cellule del mieloma multiplo.

Il farmaco, che presentala comodita della somministrazione per
via sottocutanea, nel febbraio scorso ha ricevuto dalla Food and
drug administration la Priority Review, che garantisce una revi-
sione accelerata del dossier registrativo, e nel novembre 2022
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avevaricevuto dall'agenzia statunitense la designazione di tera-
pia fortermnente innovativa. Inoltre, 'azienda produttrice (Pfizer)
hagia sottopostoladomanda diapprovazione del farmaco anche
alla European medicines agency. Le domande di approvazione
di elranatamab presentate ai due enti regolatori si basano ap-
punto principalmente sui risultati dello studio MagnetisMM-3, e
in particolare sui datirelativi alla coorte A, costituita da pazienti
mai trattati in precedenza con altre terapie anti-BCMA.

Lo studio MagnetisMM-3

Lo studio MagnetisMM-3 (NCT04649359) € un trial multicen-
trico internazionale, non randomizzato, in aperto, in cui si va-
lutano sicurezza ed efficacia di elranatarmab in monoterapia
in pazienti con mieloma multiplo ricaduto/refrattario triplo-e-
sposti, cioe gia trattati con un inibitore del proteasoma, un im-
munomodulante e un anticorpo anti-CD38, e risultati refratta-
ri ad almeno un farmaco di ciascuna delle tre classi.

ta applicata fin dall'inizio dello studio e i pazienti che vi sono
stati sottoposti sono stati 119. Prima delle prime tre dosi di elra-
natamab, ai pazienti e stata somministrata anche una preme-
dicazione con paracetamolo, difenidramina e desametasone.

Al congresso di Francoforte sono stati presentati anche i datire-
lativi ai pazienti che dal settimo ciclo in avanti sono passati da
una somministrazione di elranatamab una volta alla settimana
auna somministrazione ogni 2 settimane. Questo passaggio po-
teva essere effettuato dai pazienti trattati con almeno 6 cicli di
elranatamab che raggiungevano unarisposta almeno parziale o
migliore e la cui risposta si manteneva per almeno 2 mesi.

L'endpoint primario dello studio era I'ORR, valutato in modo
centralizzato da revisori indipendenti in cieco (BICR) secon-
do i criteri dell'International Myeloma Working Group (IMWG)
e comprendendo nelle risposte obiettive la risposta comple-
ta stringente, la risposta completa, la risposta parziale molto

Sono stati arruolati in totale 187 pazienti,
divisiin due coorti: la coorte A, formata da
pazienti naive agli anti-BCMA, e la coorte
B, nella quale sono stati inclusi, invece,
pazienti gia trattati con terapie anti-BCMA
(il coniugato anticorpo-farmaco belanta-
mab mafodotin e le cellule CAR-T).

F Kay inclusion eritaria:
Nella prima settimana di trattamento, i
partecipanti sono stati trattati con elra-
natamab 12 mgil giorno 1 ed elranatamab
32 mg il giorno 4, al fine di mitigare gli
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eventi avversi. Dopo la prima settimana,
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buona e la risposta parziale. Tra gli endpoint secondari vi era-
no la durata della risposta (DOR), il tasso di risposta comple-
ta, il tempo dirisposta, il tasso di negativita della malattia mi-
nima residua (MRD), la sopravvivenza libera da progressione
(PFS), la sopravvivenza globale (OS] e la sicurezza.

Pazienti fortemente pretrattati

Riguardo alle caratteristiche di base dei pazienti, nella coorte
A l'eta mediana era di 68 anni (range 36-89), circa un quarto
deipartecipanti (il 25,2%) aveva un profilo citogenetico ad alto
rischio e il 31,7% aveva una malattia extramidollare.

La coorte era formata da pazienti forternente pretrattati, che
avevano gia effettuato una mediana di cinque linee di tera-
pia (range: 2-22). Quasi tutti (il 96,7%) erano triplo-refrattari,
il 42,3% era penta-refrattario e la stragrande maggioranza (il
95,9%) era risultata refrattaria all'ultima linea di terapia. «Si
trattava, quindi, pazienti per i quali, dav-

risposta completa stringente del 15,4%, un tasso di risposta
completa del 19,5%, un tasso di risposta parziale molto buona
del 21,1% e un tasso di risposta parziale del 4,9%.

I risultati sono stati ancora migliori nei pazienti meno forte-
mente pretrattati, in quelli senza malattia extramidollare e in
quelli con malattia in stadio I secondo il Revised Internatio-
nal Staging System (R-ISS).

Infatti, nei 26 pazienti che avevano effettuato in precedenza
non piu di due o tre linee di terapia I'ORR e risultato del 73,1%,
con un tasso di risposta completa stringente del 19,2%, un tas-
so dirisposta completa del 26,9%, un tasso di risposta parziale
molto buona del 23,1% e un tasso di risposta parziale del 3,8%.

Negli 84 pazienti senza malattia extramidollare, 'ORR e risultato
del 71,4% e il tasso di risposta completa o migliore del 40,5%, men-
tre nei 28 pazienti con malattia in stadio I secondo I'R-ISS i tassi

vero, non esistevano altre alternative te-
rapeutiche», ha commentato Mina.

Al momento del cut-off dei dati, la dura-

ta mediana del follow-up era di 14,7 mesi + Gonfirmed ORR per BICR was N oy M
(range: 0,2-25,1) e la durata mediana del 61.0% (95% Cl, 51.8-69.6) .
trattamento pari a 5,6 mesi (range: 0,03- * MRD-negativity at the sensitivity =~ sy

24,4]- 11 48% dei pazienti era stato tratta-
to per piu di 6 mesi e il 35,8% per oltre 12
mesi. Inoltre, il 33,3% dei pazienti era an-
cora in trattamento.

Tassi di risposta elevati

Nei 123 pazienti della coorte A, il tratta-
mento con elranatamab ha prodotto un
tasso di risposta globale (ORR) del 61,0%
(IC al 95% 51,8%-69,6%), con un tasso di

Objective Response Rate per BICR

threshold of 10-5was achieved
. in 89.7% of evaluable patients
who achieved CR/sCR (n=29)

* Among patients who achieved
an objective response (n=75),
median time to response was
1.2 (range, 0.9-7.4) mo
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corrispondenti sono risultati rispettivamente del 75% e 53,6%. Infatti, dei 50 pazienti responder che hanno effettuato questo

Risposte rapide e durature

passaggio, 1'80% aveva mantenuto o addirittura migliorato la
risposta per almeno 6 mesi e il 66,7% era ancora in risposta al

Nei 75 pazienti che hanno raggiunto una risposta obiettiva, I momento dell'analisi.

tempo mediano dirisposta e stato di 1,2 mesi (range: 0,9-7,4).

Oltre che rapide, le risposte sono appar-
se profonde e durature. Infatti, tra i 29
pazienti valutabili che hanno raggiunto
una risposta completa stringente o una
risposta completa, il tasso MRD-negati-
vita (misurata con una sensibilita pari a
10-5) erisultato dell’'89,7%. Inoltre, il tasso
di mantenimento della risposta obiettiva
a 15 mesi e risultato del 71,5% e quello di
mantenimento della risposta completa o
migliore dell’'89,2%.

L'efficacia di elranatamab e la risposta
al trattamento non sono state compro-
messe dal passaggio dalla somministra-
zione settimanale a quella quindicinale.
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Mediane di sopravvivenza ancora non raggiunte
A un follow-up mediano di 14,7 mesi, la mediana di PFS nei
pazienti della coorte A non risultava ancora raggiunta e il tas-
so di PFS a 15 mesi € risultato del 50,9% nell'intera coorte e
dell’89,5% nei pazienti che hanno ottenuto una risposta com-
pleta o migliore.

Anche la mediana di OS non era ancora stata raggiunta al mo-
mento dell'analisi e il tasso di 0OS a 15 mesi e risultato rispet-
tivamente del 56,7% nei pazienti dell'intera coorte e 92,6% nei
pazienti che hanno ottenuto unarisposta completa o migliore.

«] tassi di sopravvivenza osservati finora sono promettenti, se
non senza precedenti, per questa popolazione di pazienti», ha
detto I'autore che ha presentato i dati, Mohamad Mohty, pro-
fessore di ematologia e capo del dipartimento di ematologia e
terapia cellulare presso I'Hépital Saint-Antoine e I'Universita
della Sorbona di Parigi.

Per quanto riguarda gli eventi avversi di particolare interesse,
la sindrome dirilascio di citochine (CRS) si € manifestata nel
50,6% dei pazienti, mentre la tossicita neurologica (ICANS) e
risultata molto meno frequente (3,4%), ma in ogni caso tutti gli
eventi sono stati di grado lieve (1 o 2 al massimo]). Mothy ha
spiegato che la strategia di incremento graduale della dose del
farmaco all'inizio del trattamento ha mitigato con successo il
tasso di CRS e la sua gravita.

Altro evento avverso di particolare interesse associato al trat-
tamento con elranatamab é stato rappresentato dalle infezio-
ni, che sono state riportate nel 69,9% dei pazienti e nel 39,8%
dei casi sono state di grado 3/4. «Ad oggi le infezioni rappre-
sentano la principale tossicita degli agenti diretti contro il
BCMA ed e per questo che un passaggio a una schedula con
una somministrazione meno frequente del farmaco potrebbe
portare dei vantaggi anche nell'abbattimento di questo tasso
di infezioni», ha commentato Mina.

Sicurezzamigliorataconlasom-
ministrazione quindicinale Overall Survival
Per quanto riguarda il profilo di sicurezza
sq e, . . . . - 92,69 (05% CI, 7T8.7-097.6
e tollerabilit, «i dati aggiornati (dello stu- L oy iy ’
dio MagentisMM-3, ndr) hanno conferma- o 801 el
to il profilo gia noto di elranatamab sulla B el B . SETH (%Gl 47485 1)
base delle analisi precedenti, che peraltro = e
e in linea con il profilo di sicurezza degli g 40
anticorpi bispecifici», ha spiegato Mina. & ) Median 08, mo (96% )
—— Cohort A NE (13.9-NE)

. . . . . . —— Patients with 2=CR ~ NE (NE-NE
I principali effetti avversi emergenti du- 04, , , , , , , ° ; : : , }
rante il trattamento di grado 3/4 sono stati 0 3 6 9 1;1 th15 8 21 24 27
quelli ematologici. «Effetti come l'anemia, g":t ’::k B e B _MDH 5:55 5 3 :

. . . . . ohort
la neu'tropema © lap 1astr1nopen1.a SONo It~ Patients with >CR 43 43 43 42 41 35 9 2 1 0
sultati frequenti, ma maneggevoli nella no- ol e A i S ssioab
stra pratica clinica», ha osservato l'esperto.
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Mothy hariferito che l'incidenza degli effetti avversi emergen-
ti dal trattarmento di grado 3/4 si e effettivamente ridotta di ol-
tre i1 10% doypo il passaggio alla somministrazione ogni 2 setti-
mane, scendendo dal 58,3% nei 3 mesi precedenti il cambio al
46,6% nei 3 mesi successivi.

I1 futuro di elranatamab, da solo e in combina-

zione con altre molecole

«Tutti questi risultati pongono le basi per il proseguimento
dello sviluppo di elranatamab peripazienti con mieloma mul-
tiplo», ha concluso Mothy.

«Elranatarmab in questo momento si posiziona sicuramente
come una delle migliori opzioni di trattamento per quei pa-
zienti con mieloma multiplo in fase avanzata gia sottoposti ad
almeno tre linee di trattamento», ha sottolineato Mina.

«Certamente, questi risultati danno impulso a un ulteriore
sviluppo di elranatamab, che peraltro € gia in corso nelle li-
nee piu precocidi trattamento, ... e in effetti sono gia in corso
diversi studi su elranatamab in combinazione con altri agen-
ti, studi di confronto con gli attuali standard-of-care alla reci-
diva e anche studi con lo stesso farmaco utilizzato in prima
linea nel paziente anziano e anche come agente di manteni-
mento», ha concluso l'esperto.

Alessandra Terzaghi
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M. Mohty, et al. Elranatamab, a B-cell maturation antigen (BCMA)-CD3 bispecific
antibody, for patients with relapsed/refractory multiple myeloma: extended follow
up and biweekly administration from MagnetisMM-3. HemaSphere, 2023;7(S3):pa-
ges; abstract S196. Leggi

NEOPLASIE

MIELOPROFLIFERATIVE VARIE

MIELOMA MULTIPLO LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE LINFOMI



https://journals.lww.com/hemasphere/Documents/EHA2023%20Abstract%20Book.pdf

MIELOMA MULTIPLO

Mieloma multiplo fortemente pretrattato,

per belantamab mafodotin nuove conferme di
efficacia e sicurezza oculare dalla ‘real life’ Usa

Nei pazienti con mieloma multiplo fortemente pretrattati, il
trattamento con il coniugato anticorpo-farmaco (ADC) belan-
tarnab mafodotin é efficace, con una tossicita oculare gestibi-
le, nella pratica clinica di tutti i giorni corme nello studio clini-
co DREAMM-2, il trial che ne ha permesso I'approvazione.

Un'ulteriore conferma di cio arriva dai dati di uno studio mul-
ticentrico statunitense di ‘real life’ su pazienti con mieloma
multiplo recidivati/refrattari con belantamab mafodotin, ri-
sultati presentati di recente a Francoforte al convegno annua-
le della European Hematology Association (EHA), e circa una
settimana prima, anche all'ultimo congresso annuale dell’A-
merican Society of Oncology (ASCO), a Chicago.

«] risultati osservati in questo studio sono simili a quelli del-
lo studio registrativo tenuto conto che la casistica era forma-
ta da pazienti che per le loro caratteristiche non avrebbero
potuto essere arruolati nello studio DREAMM-2, pazienti me-
diamente piu compromessi e con una storia di malattia piu
lunga, che, appunto, fino a qualche tempo fa non avrebbero
potuto beneficiare di nessun farmaco, perché resistenti a
tutti quelli disponibili», ha detto ai microfoni di PharmaStar
Maria Teresa Petrucci, dell’Azienda Policlinico Umberto I -
Sapienza Universita di Roma.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Focus sulla sicurezza oculare

Un’analisi retrospettiva su pazienti statunitensi aveva gia sug-
gerito come coloro che vengono trattati con belantamab mafo-
dotin — un ADC diretto contro un nuovo bersaglio terapeutico,
l'antigene di maturazione delle cellule B (BCMA] -, nella prati-
ca clinica di tutti i giorni ottengano risultati comparabili con
qguelli dei pazienti che hanno ricevuto il farmaco nello studio
registrativo DREAMM-2.
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Un dato peraltro confermato da svariati altri studi di ‘real life’
condotti in vari Paesi nei quali il farmaco € approvato o e stato
utilizzato in programmi di accesso anticipato, fra cui alcuni
studi presentati all'ultimo congresso dell’American Society
of Hematology (ASH), di cui uno italiano, uno spagnolo e uno
francese, lo studio ALFA.

Rispetto alla precedente, spiegano gli autori nel loro abstract,
lanuova analisi ha permesso di caratterizzare meglioipazien-
ti e, soprattutto, aveva l'obiettivo di determinare I'incidenza e
la gestione degli eventi avversi oculari, oltre che riconfermare
I'efficacia di belantamab mafodotin in un contesto di ‘real life’.

Lo studio statunitense

I dati utilizzati per questo studio statunitense sono statirica-
vati dalle cartelle cliniche elettroniche della banca dati del-
la Flatiron Health, relativamente al periodo compreso tra 1'1
gennaio 2011 e il 30 giugno 2022.

I pazienti analizzabili erano maggiorenni, avevano una dia-
gnosi confermata di mieloma multiplo e avevano iniziato il
trattamento con belantarmnab mafodotin dopo 'approvazione
di quest'ultimo da parte della Food and drug administration
(prima somministrazione = data indice: 5 agosto 2020]. Inol-
tre, nelle cartelle dovevano essere riportatii dati sulla sicurez-
za oculare e sull'efficacia del trattamento.

I dati relativi agli eventi avversi oculari sono stati riportati se-
paratamente per tutti i pazienti e per i pazienti con almeno 4
mesidifollow-up,in modo da avere un periodo di osservazione
sufficientemente lungo per valutarnel'incidenza e la gestione.

In tutti i pazienti, gli autori hanno valutato la risposta del tu-
more e calcolato le stime di Kaplan-Meier della durata della ri-
sposta (DoR), della sopravvivenza globale (0S]) e della soprav-
vivenza libera da progressione (PFS).

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Pazienti fortemente pretrattati

La casistica analizzata dagli autori statunitensi era costituita
da 184 pazienti, con un’eta mediana di 68,7 anni; inoltre, il 64%
dei pazienti era bianco e il 47% rappresentato da donne.

Il 28% dei pazienti aveva un Performance Status (PS) ECOG
pari a 2 e la maggior parte era gia stata pesantemente pretrat-
tata. Infatti, il 62% era gia stato sottoposto ad almeno cinque li-
nee di terapia e 1'82% era risultato triplo-refrattario, refrattario,
ciog, a un immunomodulatore, un inibitore del proteasoma e
un anticorpo monoclonale anti-CD38.

«Si trattava, insommma, di una casistica di pazienti che spesso
non vengono inseriti negli studi registrativi proprio per le loro
caratteristiche, soprattutto il PS ECOG; da qui l'importanza
degli studi di ‘real life’ come quello americano presentato ora
alllEHA», ha rimarcato Petrucci.

Il follow-up mediano (IQR) é stato di 4,1 mesi (range: 1,9-8,5).

Le risposte cliniche

I1 21% di tutti i pazienti ha ottenuto una risposta tumorale, va-
lutata sulla base dei livelli sierici delle catene leggere libere.
Di questi il 74% ha ottenuto una risposta parziale e il 51% una
risposta parziale molto buona.

Nella popolazione dello studio, la DoR mediana stirmata e stata
di 9,1 mesi, la PFS di 4,56 mesi e I'0OS di 7,9 mesi. Inoltre, il tasso
stimato di DoR a 6 mesi e risultato del 57%, quello di PFS a 6
mesi del 46%, e quello di OS a 6 mesi del 58%.

«Sono risultati incoraggianti se consideriamo la popolazione
nella quale sono stati ottenuti, formata da pazienti pesante-
mente trattati, per i quali, fino a poco tempo fa, fino a prima
della registrazione di belantamab mafodotin, non avevamo
pressoché nulla a disposizione», ha commentato Petrucci.
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Tossicita oculari gestibili

Tra i pazienti con almeno 4 mesi di follow-up (94), il 75% ha
sviluppato almeno un evento avverso oculare, rappresenta-
to per lo piu da cheratopatia e visione offuscata, che hanno
avuto un'incidenza rispettivamente dell’83% e 66%. Tra gli al-

tri eventi avversi oculari sono stati segnalati secchezza ocu-
lare (37%) e cheratite (23%).

Il tempo medio di insorgenza del primo evento avverso ocula-
re e risultato di 39 giorni (SD+/-34).

Patients with 24
Overall
(N=184) months follow-up
(n=94)
Patients with 21 ocular AE, n (%) 92 (50) 70 (75)
Keratopathy 76 (83) 58 (83)
Blurred vision 52 (57) 46 (66)
Dry eye 32 (35) 26 (37)
Keratitis 18 (20) 16 (23)
Patients with tumor response, n (%) 39(21) -
Partial response 29 (74) -
Very good partial response 20 (51) -
AE, adverse event.
MIELOMA MULTIPLO LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE LINFOMI

«Le tossicita oculari sono state gestite
per lo piu con la sospensione del tratta-
mento», ha spiegato Petrucci. In questo
studio, «il 69% dei pazienti ha dovuto so-
spendere belantamab mafodotin a causa
di un evento oculare, ma il 73% di essi ha
potuto riprendere il trattamento, a ripro-
va del fatto che si tratta di eventi avversi
reversibili». Inoltre, nel 63% dei pazienti
la tossicita oculare e stata gestita con un
trattamento specifico.
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Il tempo mediano di sospensione della somministrazione del
trattamento a causa della tossicita oculare e stato di di 43 gior-
ni (21 giorni in caso di cheratopatia riferita dal medico come
lieve e 56 giorni in caso di cheratopatia moderata/grave).

«E importante sapere che si tratta di problematiche nella mag-
gior parte dei casireversibili, ed € molto importante sottolinear-
loquandosidiscute conipazientiriguardo ai beneficidel tratta-
mento e isuoipotenziali eventi avversi», ha rimnarcato Petrucci.

In conclusione

«Nel complesso, belantamab mafodotin e risultato efficace in
un contesto di ‘real life’ nei pazienti con mieloma multiplo re-
cidivato/refrattario e con opzioni terapeutiche limitate», scri-
vono gli autori nelle loro conclusioni.

Inoltre, il profilo di tollerabilita é risultato coerente con quello
‘ dello studio registrativo DREAMM-2.

«Gli eventi avversi oculari sono stati gestibili e un’alta percen-
tuale di pazienti ha continuato il trattamento, suggerendo che
belantamab mafodotin puo colmare un bisogno insoddisfatto
di pazienti con mieloma multiplo gia sottoposti ad almeno tre
linee di terapia e refrattari agli immunomodulatori e agli inibi-
tori del proteasoma, e refrattari e/o intolleranti a un anticorpo l"'-
monoclonale anti-CD38», concludono gli autori.

L

Silvana Giaretto
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Mieloma multiplo ricaduto/refrattario,

il bispecifico elranatamab valida opzione
anche in pazienti gia esposti ad anti-BCMA

Il trattamento con 'anticorpo bispecifico anti-BCMA elrana-
tamab e fattibile, sicuro ed efficace, ottenendo risposte rapi-
de, profonde e durature, in pazienti con mieloma multiplo ri-
caduto/refrattario gia sottoposti a una terapia diretta contro
I'antigene BCMA (un coniugato anticorpo-farmaco e/o cellule
CAR-T). Lo evidenziano i risultati di un'analisi dei dati aggre-
gati degli studi di fase 1 MagnetisMM-1 e MagnetisMM-2, e
degli studi di fase 2 MagnetisMM-3 ¢ MagnetisMM-9, anali-
si presentata di recente a Francoforte, al congresso annuale
della European Hematology Association (EHA), e circa una
settimana prima anche al congresso dell’American Society of
Clinical Oncology (ASCQO), a Chicago.

Tasso di risposta di quasi il 50%

Con un follow-up mediano di 11,3 mesi (range: 0,3-32,3], negli
87 pazienti trattati con elranatamab dopo essere stati esposti
in precedenza a un'altra terapia anti-BCMA si € osservato un
tasso di risposta complessivo (ORR) del 46% (IC al 95% 35,2%-
57,0%), con un tasso di risposta completa stringente del 4,6%,
un tasso di risposta completa del 13,8%, un tasso di risposta
parziale molto buona del 24,1% e un tasso di risposta parzia-
le del 3,4%. Nei 40 pazienti che hanno risposto al trattamento
con il bispecifico, il tempo mediano di risposta e risultato di
1,7 mesi (range: 0,3-9,3).

Nei 59 pazienti in cui 'anti-BCMA ricevuto in precedenza era
un coniugato anticorpo-farmaco (ADC), I'ORR é risultato del
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42,4%, con tassi di risposta completa stringente del 5,1%, di ri-
sposta completa del 13,6%, di risposta parziale molto buona
del 20,3% e dirisposta parziale del 3,4%. Nei 36 pazienti trattati
in precedenza con cellule CAR-T anti-BCMA, invece, 'ORR é ri-
sultato del 52,8%, con tassi di risposta completa stringente del
2,8%, di risposta completa del 16,7%, di risposta parziale molto
buona del 27,8% e di risposta parziale del 5,6%. Da notare che
otto pazienti erano gia stati trattati sia con un ADC anti-BCMA
sia con cellule CAR-T anti-BCMA.

«In questa analisi aggregata si sono valutati pazienti che
hanno ricevuto elranatamab in diversi studi del prograrnma
di sviluppo di questo bispecifico e che erano gia stati espo-
sti a un anti-BCMA», ha spiegato in un'intervista a Pharma-
Star Roberto Mina, ematologo della Citta della Salute e della
Scienza di Torino e ricercatore presso I'Universita degli Studi
di Torino. «L'importanza di questa analisi deriva dal fatto che
oggi abbiamo a disposizione diverse tecnologie e farmaci di-
retti contro questo nuovo bersaglio terapeutico che e appunto
il BCMA e si sta cercando di capire se questo stesso target pos-
sa essere utilizzato in sequenza, quindi piu volte, sfruttando
di volta in volta tecnologie anti-BCMA differenti».

«[analisi su questi pazienti precedentemente trattati con una
terapia anti-BCMA - o un anticorpo coniugato o cellule CAR-T -
ha dimostrato che elranatamab, un farmaco con un meccani-
smo d'azione diverso rispetto a questi trattamenti precedenti,
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Figure 1: Best overall response (A) and duration of response (B)

A.
100 4
ORR
mmsCR =mCR = VGPR PR
820 4
F 604
2
e 46.0%
g - 47 4%
[
o
»CR:
18.6% *VGPR
*VGPR a7.2%
42 5%
5.6
Any prior Prior ADC (n=59) Prior CAR-T (n=36)
BCMA-therapy (N=87)
B. Medlan DOR,
100 4 i mo (95% CT)
. Any prior BOMA-girected therapy  17.1 (9.8=NE)
90 Lh_L‘ e s Prior ADC 13.6 (6.8-NE)
804 L a Prior CAR-T NE (9.8-NE)
£ ?ﬂ* "_;
> 601 | ——
£ 504 pree—r—1
= 40 4
o 320+
W 207
104
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Months
No. at risk
Any prior BCMA-directedtherapy: 40 36 31 29 25 21 15 7 4 2 1 0
PriorADC: 25 22 18 16 13 12 7 3 2 1 1 1 Q
PriorCAR-T: 19 18 16 % 15 12 W 5 3 2 1 1 Q
ADC=anDogy Onug Compgate; CAR-T menc antigen reCeptor T-Cef CR=Compigte response; DOR=guration ¢f nesponse;
i S D0 veE ot 'r"..'-." S DONSE; S K=8L i ?c"" ."'_,-"";':f|-‘,1 "-.'-’.r,-:'n"*-\--'_ W PR ey 'j:_'_'.'*'.‘.‘,'_-..'l""‘. g MRS rSE
MIELOMA MULTIPLO LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE LINFOMI

ma diretto verso lo stesso target, cioe il BCMA,
e in grado di indurre nuovamente una risposta
in circa la meta dei pazienti e in un 20% circa
di essi e in grado di indurre anche una risposta
molto profonda, come la remissione completa»,
ha sottolineato I'esperto italiano.

Elranatamab

Elranatamab & un nuovo anticorpo bispecifico
umanizzato in grado di legarsi da un lato al re-
cettore CD3 espresso sulle cellule T e dall’altro
al BCMA, espresso sulle plasmacellule mielo-
matose. Grazie a questa proprieta, il farmaco &
in grado di attivare e dirigere la risposta immu-
nitaria mediata dalle cellule T verso le cellule
del mieloma multiplo.

I dati dello studio MagnetisMM-3, ancora in cor-
so, hanno dimostrato l'efficacia e la sicurezza di
elranatamab nei pazienti con mieloma multi-
plo ricaduto/refrattario naive agli anti-BCMA. In
questi pazienti, con un follow-up mediano che
al momento del cut-off dei dati era di 14,7 mesi
(range: 0,2-25,1), 'ORR e risultato del 61% (IC al
95% 51,8%-69,6%), mentre la mediana della du-
rata della risposta (DOR) non € stata ancora rag-
giunta (IC al 95% non valutabile [NE]-NE) cosi
come la mediana della sopravvivenza libera da
progressione (PFS) (NR; IC al 95% 9,9-NE).

Nell'analisi aggregata presentata al congresso di
Francoforte, gli autori, coordinati da Solomon
Manier, dell'Universita di Lille (Francia) hanno
voluto, invece, valutare efficacia e sicurezza di
elranatamab in pazienti con mieloma multiplo
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ricaduto/refrattario gia esposti a terapie anti-BCMA, aggregan-
do i dati di pazienti che avevano partecipato ai quattro studi
sopra citati del programma MagnetisMM ed erano gia stati trat-
tati con almeno un inibitore del proteasoma, un immunomo-
dulatore, un anticorpo monoclonale anti-CD38, un ADC anti-B-
CMA e/o cellule CAR-T anti-BCMA.

I quatto studi MagnetisMM

Dello studio MagnetisMM-1 sono stati considerati 13 pazienti,
che erano stati trattati con un dosaggio di elranatamab com-
preso fra 215 pg/kg a 1000 pg/kg, somministrato per via sottocu-
tanea (sc) una volta alla settimana o una volta ogni 2 settima-
ne. Dello studio MagnetisMM-2 e stato incluso un solo paziente
trattato con elranatamab sc con una dose di step-up paria 600
Hg/kg e poi con 1000 pg/kg una volta alla settimana. Ai 64 pa-
zienti dello studio MagnetisMM-3 inclusi nell'analisi sono stati
somministrati 76 mg di elranatamab sc una volta alla settima-
na, preceduti da due dosi di step-up pari a 12 mg e 32 mg. In-
fine, dello studio MagnetisMM-9 sono stati inclusi nell'analisi
9 pazienti trattati con 76 mg di elranatamab sc una volta alla
settimana, preceduti due dosi di step-up pari a4 mge 20 mg.

Gli endpoint di efficacia sono stati valutati in base ai criteri
dell'International Myeloma Working Group (IMWG), mentre gli
endpoint di sicurezza includevano gli effetti avversi emergen-
ti dal trattamento (TEAE), la sindrome da rilascio di citochine
(CRS) elasindrome da neurotossicita associata a cellule effet-
trici immunitarie (ICANS).

Oltre meta dei pazienti con malattia extrami-
dollare

L'etamediana dellapopolazione analizzata era di 66 anni (ran-
ge: 40-84) e 13 pazienti (il 14,9%) avevano almeno 75 anni, di
cui 12 erano stati trattati in precedenza con un ADC anti-BCMA
e uno con cellule CAR-T anti-BCMA. Inoltre, i1 47,1% dei pazien-
ti era di sesso maschile e il 64,4% di razza bianca.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Il 29,9% dei partecipanti aveva un performance status (PS)
ECOG paria0,il1 65,5% un PSECOG parialeil 4,6% un PS ECOG
pari a 2. Inoltre, il 20,7% aveva una malattia in stadio 1 secon-
do il Revised Multiple Myeloma International Staging System
(R-ISS),i1 50,6% una malattia in stadio 2 e il 23,0% una malattia
in stadio 3, mentre per il restante 5,7% dei pazienti i dati sullo
stadio della malattia erano mancanti o sconosciuti.

Il 65,5% aveva un rischio citogenetico standard e il 24,1% un
rischio citogenetico alto, mentre per il 10,3% dei pazienti man-
cavano i dati sul rischio citogenetico. Il 54% aveva una malat-
tia extramidollare, mentre le plasmacellule del midollo osseo
erano inferiori al 50% nel 70,1% dei casi.

Pazienti fortemente pretrattati
Tuttiipazientiinseriti nell'analisi erano fortemente pretratta-
ti e avevano gia effettuato una mediana di 7 (range: 3-19) pre-
cedenti linee di terapia; inoltre, 1'81,6% di essi era stato sotto-
posto in precedenza a un trapianto di cellule staminali.

Tuttii partecipanti erano gia stati esposti alle tre classi di far-
maci attualmente standard per il trattamento del mieloma
multiplo (inibitori del proteasoma, immunomodulatori e anti-
corpi monoclonali anti-CD38]) e I'85,1% era gia stato esposto a
cinque di questi agenti. Inoltre, il 96,6% era risultato triplo-re-
frattario, il 55,2% penta-refrattario e 1'85,1% refrattario all'ulti-
ma linea di terapia. Il 62,1% si era dimostrato refrattario anche
a una precedente terapia anti-BCMA; in particolare, il 54% era
risultato refrattario a un ADC anti-BCMA e 1'11,5% refrattario
alle cellule CAR-T anti-BCMA.

Altri risultati

Al momento del cut-off dei dati, la durata mediana del tratta-
mento era di 3,5 mesi (range: 0,03-30,9), il 39,1% dei pazienti
aveva effettuato piu di 6 mesi di trattamento con elranatamab
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e il 23% era ancora in trattamento con il
bispecifico. I motivi principali per cui i
pazienti avevano interrotto in via defi-

Figure 2: Progression-free and overall survival in patients with RRMM

receiving elranatamab
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tamenti diversi diretti tutti contro il BCMA non funziona, ma
ce ne sono altri, invece, in cui questa strategia ha successo»,
ha sottolineato Mina. «Bisognera ora lavorare per capire quale
sia la popolazione che beneficiare del ritrattamento contro lo
stesso target e quale, invece, avra necessita di cambiarlo».

Confermato il profilo di sicurezza

Il profilo di sicurezza e tollerabilita di elranatamab in que-
sta analisi e risultato simile a quello riportato per i pazienti
naive ai trattamenti anti-BCMA che erano stati trattati nel-
lo studio MagnetisMM-3. Inoltre, le tossicita di elranatamab
sono risultate gestibili.

Nel complesso, 87 pazienti hanno manifestato eventi avversi
ermersi durante il trattamento (TEAE), che nel 65,5% dei casi
sono stati di grado 3/4.

I TEAE ematologici piu comuni riportati in almeno il 20% dei
pazienti sono stati 'anemia (58,6% di qualsiasi grado; 46% di
grado 3/4), la neutropenia (rispettivamente, 44,8% e 41,4%), la
trombocitopenia (40,2% e 28,7%), la linfopenia (32,2% e 29,9%)
e laleucopenia (21,8% e 12,6%). I TEAE non ematologici piu co-
muni sono stati, invece, la CRS (65,5% e 2,3%), la diarrea (35,6%
e nessun caso di grado 3/4), TEAE correlati alla COVID-19
(25,3% e 9,2%), la diminuzione dell'appetito (23,0% e 1,1%), la
tosse (21,8% e 1,1%), le reazioni nella sede dell'iniezione (20,7%
% e nessun caso di grado 3/4) e la piressia (20,7% e 1,1%).

Sono state riportate infezioni nel 73,6% dei pazienti, nel 26,4%
dei casi sono state di grado 3/4 e nel 9,2% dei casi di grado 5.
Quelle piu frequenti sono state quelle correlate alla COVID-19
(25,3%) e il 6,9% dei pazienti ha dovuto interrompere definiti-
vamente il trattamento con elranatamab a causa di infezioni.
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CRRS per lo piu di grado lieve

Per quanto riguarda la CRS, la strategia di incrementare gra-
dualmente il dosaggio in due passaggi, iniziando con 12 mg,
per poisalire a 32 mg e quindi arrivare alla dose piena di 76 mg
ha consentito di mitigare con successo sia l'incidenza sia la
gravita della CRS, osservano Manier e i colleghi nel loro poster.

Infatti, 'incidenza complessiva della CRS é risultata del 65%,
ma il 48,3% dei pazienti ha avuto un evento al massimo di gra-
do1,i114,9% digrado 2 e solo il 2,3% di grado 3, mentre non sono
stati segnalati casi di CRS di grado 4/5. Tuttavia, nei pazienti
trattati con i dosaggi crescenti pari a 12 mg e 32 mg e stata ri-
portata una CRS di qualsiasi grado nel 60,9% dei casi e 1'1,6%
dei pazienti ha sviluppato una CRS di grado 3.

Il profilo della CRS e risultato prevedibile e nella maggioranza
dei casi si e sviluppata entro le prime due somministrazioni
(82,2%) 0 entro le prime tre (95,6%).

Il tempo mediano di insorgenza della CRS e stato di 2 giorni
(range: 1,0-4,0) e il tempo mediano di risoluzione del problema
di2 giorni (range: 1,0-10,0). Nel 21,8% dei pazienti la CRS e stata
trattata somministrando l'anti-IL6 tocilizumab, mentre I'11,5%
e stato trattato con steroidi. Un paziente (1,1%) ha dovuto inter-
rompere definitivamente il trattamento a causa della CRS.

Per quanto riguarda la tossicita neurologica, nel 5,7% dei pa-
zienti si e sviluppata una ICANS di qualsiasi grado, che nel
3,4% del casi e stata al massimo di grado 2 e nel 2,3% di grado
3/4. Il tempo mediano di insorgenza e stato di 2 giorni (range:
1,0-3,0) e il tempo mediano di risoluzione nuovamente di 2
giorni (range: 1,0-18,0). Inoltre, il 2,3% dei pazienti e stato trat-
tato con tocilizumab per gestire questo effetto avverso e il 3,5%
con steroidi. La neurotossicita ha richiesto I'interruzione defi-
nitiva del trattamento in due pazienti (2.3%).
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Ulteriore sviluppo di elranatamab
Complessivamente, ha affermato Mina, «I dati presentati agli
ultimi congressi ciconfermano e dimostrano il valore di elrana-
tamab come farmaco estremamente potente per il trattamento
delmieloma, che hadatorisultati veramente sorprendenti,imi-
gliori risultati possibili per un agente singolo, assieme a quelli
ottenuti con le CAR-T, in pazienti con malattia in fase avanza-
ta. Si puo dire pertanto che elranatamab in questo momento si
posiziona sicuramente come una delle migliori opzioni di trat-
tamento per quei pazienti con mieloma multiplo in fase avan-
zata gia sottoposti ad almeno tre linee di trattamento».

«Certamente, questi stessirisultati danno impulso a un ulterio-
re sviluppo di elranatamab, che peraltro e gia in corso nelle li-
nee piu precoci di trattamento, come accade per tutti i farmaci
di successo nel mieloma multiplo, e infatti ci sono gia studi su
elranatarmab in combinazione con altri agenti, studi di confron-
to con gli attuali standard-of-care allarecidiva e anche studi con
lo stesso farmaco utilizzato in prima linea nel paziente anziano
e anche come agente di mantenimento, a testimonianza della
bonta deirisultati finora ottenuti», ha concluso I'esperto.

Alessandra Terzaghi
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Leucemia mieloide acuta, gemtuzumab ozogamicin aggiunto a FLAG-IDA migliora
la sopravvivenza e riduce i livelli di MRD nei pazienti con NPM1 mutato

@ Intervista N[ aMVEEEEV NN E (o)

Leucemia mieloide acuta, con gilteritinib nel mantenimento post-trapianto rischio
direcidiva quasi dimezzato nei pazienti FLT3-mutati e MRD+

Leucemia mieloide acuta, aggiunta di gemtuzumab ozogamicin alla chemioterapia intensiva
puo aumentare la quota di MRD-negativita post-consolidamento

Leucemia mieloide acuta ricaduta/refrattaria, ziftomenib promettente nei pazienti
<J con mutazioni di NPM1 [>

Leucemia linfoblastica acuta Ph-, inotuzumab ozogamicin seguito da blinatumomab
migliora la sopravvivenza senza eventi

Leucemia linfoblastica acuta Ph-, inotuzumab ozogamicin piu chemio a bassa intensita
migliora gli outcome nei pazienti anziani

Leucemia promielocitica acuta, sopravvivenza a 10 anni fino al 92% con regime chemo-free
ATRA-ATO. Dati del registro HARMONY
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Leucemia mieloide acuta, gemtuzumab
ozogamicin aggiunto a FLAG-IDA migliora

la sopravvivenza e riduce i livelli di MRD
nei pazienti con NPM1 mutato

Nei pazienti con leucemia mieloide acuta portatori di muta-
zioni del gene NPM], il trattamento di induzione con il regime
FLAG-IDA (fludarabina, citarabina ad alto dosaggio, idarubici-
na piu G-CSF) associato al coniugato farmaco anticorpo (ADC)
gemtuzumab ozogamicin (GO) migliora il tasso di sopravvi-
venza globale (0S) e aumenta il numero di pazienti con ma-
lattia minima residua (MRD] negativa nel sangue periferico
dopo un secondo ciclo di chemioterapia rispetto al regime DA
piu gemtuzumab ozogamicin. Lo evidenziano nuovi dati dello
studio AML19, un trial randomizzato del National Cancer Re-
search Institute (NCRI), di cui sono stati presentati di recente
nuovirisultati al convegno annuale della European Hematolo-
gy Association (EHA), svoltosi a Francoforte, in Germania.

Inoltre, ha spiegatol’autore che ha presentatoidatial convegno,
Nigel Russell, del Guy’s Hospital NHS Trust di Londra, il bene-
ficio di sopravvivenza del regime FLAG-IDA-GO e risultato indi-
pendente dallo stato mutazionale di FLT3 ed e stato riscontrato
sia nei pazienti con MRD-positiva sia in quelli con MRD-negati-
va nel sangue periferico dopo due cicli di trattamento.

L'autore ha poi sottolineato che con il regime FLAG-IDA-GO si
sono ottenute risposte piu profonde. Infatti, i livelli di MRD mi-
surati nel midollo osseo sono risultati piu bassi nei pazienti
trattati con il regime FLAG-IDA-GO.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Gemtuzumab ozogamicin e le premesse dello

studio

Gemtuzumab ozogamicin € un ADC composto da un anticor-
po anti-CD33 legato in modo covalente all'agente citotossico
N-acetil-gamma-calicheamicina.

In precedenza, lo studio AML15 del'NCRI aveva stabilito che
il regime FLAG-IDA riduce in modo significativo le ricadute ri-
spetto a DA piu etoposide (38% contro 55%; P = 0,0001), ma non
migliora 1'0S. Nello stesso studio era stato anche dimostrato
che una singola somministrazione di gemtuzumab ozogami-
cin durante l'induzione migliora I'0OS nei pazienti con un ri-
schio citogenetico favorevole/intermedio.

D’altro canto, nello studio ALFAQ707, in cui era stata utilizzata
una dose frazionata di gemtuzumab ozogamicin, si e osserva-
toun miglioramento della sopravvivenza nei pazienti anziani,
inclusi i portatori di mutazioni di NPM1.

Piu recentemente, nello studio AMLSG0909, anch’esso condot-
to in pazienti NPM1-mutati, si € visto che l'aggiunta di gemtuzu-
mab ozogamicin ha aumentato la clearance molecolare e ridotto
I'incidenza delle ricadute, sebbene non siano stati osservati mi-
glioramenti della sopravvivenza libera da eventi (EFS) o dell'OS.
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Infine, il trial AML17, aveva stabilito che
lo stato dell'MRD, determinata mediante | AML19 Schema
RT-gPCR, rappresenta il piu importante
fattore prognostico nei pazienti con leu- [ course [N
cemia mieloide acuta portatori di mu- .
tazioni di NPM1. Infatti, coloro che dopo _oAscor I1s ——— [ amc | [ awe
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Nello studio AML19, pazienti con leuce-
mia mieloide acuta o sindromi mielo- NPM1™ttransplant was recommended in CR1 if MRD+ve by RT-qPCR in the PB post course 2

displastiche sono stati trattati con una

dose singola o frazionata di gemtuzumab ozogamicin allo sco-
po di analizzare le potenzialita del farmaco in associazione ai
regimi chemioterapici a base di FLAG-IDA o DA seguiti da un
trattamento di consolidamento.

In particolare, 1475 pazienti con leucemia mieloide acuta
o sindrome mielodisplastica con eccesso di blasti di tipo 2
(MDS-EB?2) di nuova diagnosi, senza citogenetica sfavorevole
nota, sono stati assegnati al trattamento di induzione con il
regime FLAG-IDA o il regime DA (daunorubicina 60 mg/m? x 3
piu AraC 100 mg/m2 due volte al giorno x 10 giorni).

Diquesti, 1031 sono stati randomizzati secondo un rapporto 1:1 al
trattamento con gemtuzumab ozogamicin in dose singola (3 mg/
m?2il giorno 1) oppure frazionata (massimo 5 mg nei giorni 1+4).

La terapia post-remissione consisteva in un secondo ciclo con
solo FLAG-IDA o DA senza gemtuzumab ozogamicin seguito da

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

un massimo di due cicli di AraC (citarabina ad alto dosaggio)
senza gemtuzumab ozogamicin.

I pazienti non sono stati trattati con inibitori di FLTS3.

30% dei pazienti con mutazioni di NPM1
All'ultimo congresso dell’American Society of Hematology
(ASH), nel dicembre scorso, sono stati presentati risultati del-
lo studio che non hanno mostrato un beneficio di OS nella po-
polazione complessiva. Tuttavia, e stato riscontrato un bene-
ficio del regime FLAG-IDA piu gemtuzumab ozogamicin nel
sottogruppo di pazienti portatori di mutazioni di NPM1 (0OS a
5 anni 82% contro 64%; HR 0,50, IC al 95% 0,31-0,81; P < 0,005),
che erano il 30% (307 su 1031 randomizzati).

Nell'analisi presentata ora al congresso europeo gli autori han-
no analizzato I'impatto del regimne FLAG-IDA-GO sull'MRD e su-
gli outcome della terapia di induzione nei pazienti NPM1-mu-
tati, con e senza mutazioni di FLT3.
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I’MRD in questi pazienti e stata misurata
dopo ogniciclo diterapia.Peripazientiin
remissione completa che dopo il secon-
do ciclo presentavano una MRD positiva
nel sangue periferico era raccomandato

l'invio al trapianto.
Sub-Group

| Overall Survival of NPM1™Mut by FLT3 status

Qverall survival

DA FLAG-IDA HR
Patients Events Patients Events with 95% CI

Beneficio di sopravvivenza
con FLAG-IDA piu gemtuzu-
mab indipendente dallo status

mutazionale di FLT3
Il beneficio di sopravvivenza del regime
FLAG-IDA-GO rispetto a DA-GO é risultato

Overall

Joint NPM1 & FLT3 status
Mut NPM1 & WT FLT3
Mut NPM1 & Mut FLT3
Testof B, = 8 Q(1) = 2.98, p = 0.08

Mote: Unadjusted analyses with DA as referent and FLT3 grouping TKD and ITD patients receiving GO1/G0O2

89 20 77 13 = 0.75(0.37. 1.51)
60 27 78 13 B 0.32(0.17, 0.62)
=l 0.48 ( 0.30, 0.78)

o= Frppoums FLAG-IDW | Fovowrs DA -'D.4B { 0.3{]. D.?B}

114 112 1

indipendente dallo stato mutazionale di
FLT3 e si e visto sia nei pazienti che avevano un MRD negativa
sia in quelli con MRD-positiva nel sangue periferico dopo 2 ci-
cli di chemioterapia.

Infatti, il beneficio del regime FLAG-IDA-GO stato osservato
sia nel sottogruppo di pazienti con FLT3 mutato (HR 0,32, IC al
95% 0,17-0,62) sia nel sottogruppo con FLT3 wild-type (HR 0,75,
IC al 95% 0,37-1,51) senza evidenze di un beneficio differenzia-
le con i test di eterogeneita.

Con FLAG-IDA-GO maggior numero di pazienti
MRD-negativi

Il vantaggio del trattamento con FLAG-IDA-GO rispetto alla
combinazione DA-GO si € manifestato anche con l'aumento
del numero di pazienti che hanno ottenuto la negativizzazio-
ne del’MRD dopo il secondo ciclo di chemioterapia sia quando
misurata nel sangue periferico (88% contro 77%; P = 0,02) sia
quando misuratanel midollo osseo (56% contro 37%; P = 0,004 )
e anche alla fine del trattamento (70% contro 58%; P = 0,32).
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Nei pazienti che avevano una MRD non rilevabile nel sangue
periferico, quando I'MRD e stata valutata anche nel midollo
0sseo, la risposta é risultata piu profonda nel braccio trattato
con FLAG-IDA-GO rispetto al braccio trattato con DA-GO, con
un tasso di MRD-negativita nel midollo osseo rispettivamente
del 60% contro 47% (P = 0,069).

La stessa tendenza verso una risposta piu profonda a livello
del midollo osseo € stata osservata anche in coloro che pre-
sentavano MRD-positivita nel sangue periferico dopo il se-
condo ciclo di trattamento.

L'aumento dei tassi di MRD-negativita nel sangue periferico
dopo il secondo ciclo di chemio associato al regime FLAG-IDA-
GO rispetto a DA-GO si e osservato indipendentemente dallo
stato mutazionale di FLT3. Infatti, nel sottogruppo con FLT3
mutato 'MRD-negativita nel sangue periferico dopo il secondo
ciclo di trattamento é risultata rispettivamente dell’'83% contro
68%, mentre nel sottogruppo con FLT3 wild-type 'MRD e risul-
tata negativa rispettivamente nel 92% dei pazienti contro 1'82%.
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Con DA meglio gemtuzumab frazionato, manon
con FLAG-IDA

Nel braccio trattato con DA-GO, il sottogrupypo trattato con la dose
frazionata di gemtuzumab ha mostrato un risultato migliore di
MRD-negativita nel sangue periferico dopo il secondo ciclo ri-
spettoal sottogruppo trattato conla dose singola (84% contro 69%;
p=0,04), manon si e osservato un aumento della sopravvivenza.

Nel braccio assegnato a FLAG-IDA-GO, la modalita di sommini-
strazione di gemtuzumab - dose singola o frazionata - non ha

venza maggiore in quelli del braccio trattato con FLAG-IDA-GO
rispetto al braccio trattato con DA-GO (OS a 3 anni: 74% contro
51%; HR 0,52; IC al 95% 0,17-1,57).

Nei pazienti che dopo il secondo ciclo di traattamento mo-
stravano un’MRD negativa nel sangue periferico, gli esiti sono
stati eccellenti con entrambi i regimi, ma anche in questo
caso la sopravvivenza e stata superiore nei pazienti trattati
con il regime FLAG-IDA-GO (OS a 3 anni: 90% contro 78%; HR
0,43; IC al 95% 0,22-0,87).

influenzato il tasso di MRD-negativita.

Beneficiodisopravvivenzacon
FLAG-IDA-GO ancheneipazien-

ti con MRD-positiva
Tra 1 pazienti che dopo il secondo ciclo

avevano un’'MRD positiva nel sangue pe-
riferico, il 61% e stato sottoposto a trapian-
to mentre era in remissione completa.

In questi pazienti, '0OS a 3 anni e stata
complessivamente del 59%, ma si € osser-
vata una tendenza verso una sopravvi-

LEUCEMIE ACUTE

FLAG-Ida-GO survival benefit was in both PBPC2 MRD+ve and
MRD-ve patients
Overall survival
DA FLAG-IDA HR
Sub-Group Patients Events Patients Events with 95% ClI
Post course 2 PB MRD result
Negative 98 23 112 12 . 0.43(0.22, 0.87)
Positive 30 14 16 4 B 0.52 ( 0.17, 1.57)
Testof 8 =8, Q(1) = 0.07, p = 0.79 Eaae————a—el 0.46 ( 0.25, 0.82)
Overall  Favours FLAG 104 | Favours 04 0,46 ( 0.25, 0.82)
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Quale terapia di consolidamento dopo FLAG-
IDA-GO?

Peripazienti trattati con FLAG-IDA-GO che dopo secondo ciclo
di chemioterapia presentavano un'MRD negativa nel sangue
periferico sembra non essere necessario un ulteriore tratta-
mento, ha affermato Russel nelle sue conclusioni.

Il protocollo infatti prevedeva che i partecipanti ricevessero
finoadueciclidiconsolidamentocon AraCdopolaremissione.
Tuttavia, nei 115 pazienti trattati con FLAG-IDA-GO che dopo il
secondo ciclo di chemioterapia avevano un’MRD negativa nel
sangue periferico non € emersa alcuna evidenza che il conso-
lidarmento migliorasse 1'0S, né la sopravvivenza libera da re-
cidiva (RFS). Infatti, in questi pazienti I'OS a 3 anni e risultata
del 90% in quelli non sottoposti al consolidamento, contro 83%
e 93% in quelli trattati rispettivamente con uno o due cicli di
consolidamento (P = 0,563), mentre per quanto riguarda I'RFS
1 tassi corrispondenti a 3 anni sono risultati rispettivamente

del 75% contro 65% e 81% (P = 0,14). /
-
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Leucemia mieloide acuta, con gilteritinib
nel mantenimento post-trapianto rischio

di recidiva quasi dimezzato nei pazienti

FLT3-mutati e MRD+

Nei pazienti con leucemia mieloide acuta FLT3-ITD-mutata e
malattia minima residua (MRD) rilevabile sia prima sia dopo
il trapianto di cellule staminali ematopoietiche, una terapia
di mantenimento con l'inibitore di FLT3 gilteritinib puo ridur-
re del 48% il rischio di recidiva di malattia rispetto al placebo.
E quanto emerge dallo studio di fase 3 BMT-CTN 1506/MOR-
PHO presentato di recente a Francoforte durante il convegno
annuale della European Hematology Association (EHA). Il ri-
sultato evidenzia il potenziale ruolo di gilteritinib in questa
specifica popolazione di pazienti.

Nello specifico, i risultati hanno mostrato un HR di 0,515 a fa-
vore di gilteritinib rispetto al placebo (IC al 95% 0,316-0,838;
P = 0,0065) in quei pazienti che presentavano una MRD rile-
vabile, misurata con una sensibilita di 10° (MRD6). Inoltre, i
tassi di sopravvivenza libera da recidiva (RFS) a 2 anni sono
risultati del 72,4% negli 89 pazienti trattati con gilteritinib e
57,4% nei 91 trattati con il placebo.

Il beneficio di RFS e risultato inferiore nei pazienti con malat-
tia MRD-negativa (P = 0,5750). Tuttavia, quando I'RFS e stata
valutata nella popolazione complessiva, combinando i pa-
zienti con MRD pre-trapianto negativa con quelli con MRD po-
sitiva, si € osservata una riduzione del rischio di recidiva del

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

32% con gilteritinib rispetto al placebo, differenza che non ha
raggiunto, tuttavia, la significativita statistica, ragion per cui
lo studio non ha centrato I'endpoint primario. In questo caso,
i tassi di RFS a 2 anni sono risultati del 77,2% con gilteritinib
contro 69,9% con il placebo.

«Lo studio non ha raggiunto I'endpoint primario, ma credo che
sia stato comunque uno studio positivo. Abbiamo imparato
come usare questi farmaci e su quali pazienti», ha dichiarato
l'autore principale dello studio, Mark J. Levis, del Sidney Kim-
mel Comprehensive Cancer Center, e professore di oncologia
della Johns Hopkins University di Baltimora, durante la pre-
sentazione dei risultati. «Questi dati dimostrano in modo pro-
spettico una correlazione tra 'MRD e la sopravvivenza nella
terapia post-trapianto della leucemia mieloide acuta FLT3-I-
TD-mutata. Gilteritinib dovrebbe essere uno standard di cura
per coloro che sono MRD-positivi».

Pazienti con mutazioni FLT3-ITD ad alto ri-

schio di ricaduta

I pazienti con leucemia mieloide acuta portatori di una dupli-
cazione tandem interna (ITD]) del gene FLT3 (FLT3-ITD) han-
no un alto rischio di ricaduta e spesso devono essere sottopo-
sti a un trapianto allogenico di cellule staminali. E noto che
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un MRD rilevabile prima del trapianto e altamente predittiva
degli esiti post-trapianto. Sebbene nel post-trapianto si som-
ministri spesso sorafenib come terapia di mantenimento, si
tratta di un'opzione off-label e spesso poco tollerata.

Gilteritinib e stato approvato nel novembre 2018 dalla Food
and drug administration (Fda) e nell'ottobre 2019 dalla Euro-
pean medicines agency (Ema) per il trattamento di pazienti
adulti con leucemia mieloide acuta recidivata o refrattaria
portatori di mutazioni del gene FLTS3.

Lo studio MORPHO

Lo studio MORPHO (NCT02997202) € un trial multicentrico
internazionale, randomizzato, in doppio cieco e controllato
con placebo, in cui si e valutato I'impatto di gilteritinib come
terapia di mantenimento post-trapianto nei pazienti con
leucemia mieloide acuta con mutazioni ITD del gene FLT3.
Gli sperimentatori hanno cercato, inoltre, di determinare se
I'MRD potesse essere utilizzata per indirizzare il trattamento
con gilteritinib in questo contesto.

Lo studio e stato condotto all'interno del Blood and Marrow
Transplant Clinical Trials Network e i pazienti sono stati arruo-
lati in 110 centri di 16 Paesi. I partecipanti con leucemia mie-
loide acuta FLT3-ITD-mutata, in prima remissione morfologica
dopo uno o due trattamenti di induzione con trapianto di cellule
ematopoietiche programmato entro 12 mesi dall'aver raggiunto
la remissione sono stati sottoposti a screening e analisi dell’a-
go-aspirato midollare mediante un test di sequenziamento PCR
di ultima generazione a due fasi per la valutazione del'MRD.

I partecipanti sono stati poi sottoposti a trapianto allogenico,
senza restrizione del tipo di donatore, del tipo di terapia di con-
dizionamento o profilassi della malattia del trapianto e dell'o-
spite (GVHD). Nei giorni dal trentesimo al novantesimo dal tra-
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pianto doveva aver avuto luogo l'attecchimento (conta assoluta
dei neutrofili =500, piastrine =20.000, indipendenza dalle tra-
sfusioni), i pazienti dovevano poter assumere farmaci per via
orale e non dovevano presentare una GVHD acuta attiva di grado
da2a4cherichiedesse piudi 0,5 mg/kg di prednisone al giorno.

A questo punto, 356 pazienti sono stati assegnati alla terapia
di mantenimento con gilteritinib 120 mg al giorno per via orale
0 placebo per 24 mesi. I fattori di stratificazione comprende-
vano l'intensita del regime di condizionamento (mieloablati-
vo contro a intensita ridotta), il tempo trascorso dal trapianto
alla randomizzazione (30-60 giorni contro 61-90 giorni) e una
MRD di almeno 10* (MRD4) (presenza contro assenza dalla re-
gistrazione del campione). Nel campione di registrazione.

L'endpoint primario era la RFS, mentre fra gli endpoint secon-
dari vi erano la sopravvivenza globale (0S), l'effetto della MRD
pre- e post-trapianto sulla RFS e sull'0S, la sopravvivenza libe-
ra da eventi (EFS), la mortalita senza recidiva, la GVHD acuta,
la GVHD cronica e l'incidenza di infezioni.

Prima del trapianto, il 46% di pazienti presentava una MRD ri-
levabile, mentre nel 52% dei pazienti 'MRD non erarilevabile e
nel 2% dei pazienti non era stata valutata.

Nel post-trapianto, ma prima della randomizzazione, circa il
20% dei pazienti presentava una MRD pari a 10° o superiore,
percentuale che comprendeva anche un 4,5% di pazienti che
prima del trapianto avevano una MRD non rilevabile.

Poco piu della meta dei pazienti nei due bracci ha completato
i 2 anni di trattamento prograrmmati (52,8% nel braccio gilteri-
tinib contro 53,9% nel braccio placebo). I117,4% dei pazienti del
braccio sperimentale ha interrotto il trattamento a causa di
eventi avversi, 1'8,4% a causa di una recidiva, il 7,3% per il ritiro
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del paziente dallo studio, il 4,5% a causa del decesso, il 2,8% per
GVHD. Nel braccio placeboitassi corrispondenti sono risultati
rispettivamente del 5,6%, 23%, 9,6%, 1,1%, 3,9% e 2,8%.

Caratteristiche dei pazienti

Per quanto riguarda le caratteristiche dei pazienti al basale,
I'eta mediana della popolazione era di 53 anni (range:18-78) e
quasi la meta (48,56%) era rappresentata da donne. I1 43% dei
pazienti proveniva dal Nord America, il 26% dall’Europa e il re-
sto dall'area Asia/Pacifico. Prima del trapianto il 60% era sta-
to trattato con una terapia di condizionamento mieloablativa
mentre il 60% anche con un inibitore di FLT3.

Circa un terzo dei partecipanti (34,5%) era portatore di una
mutazione di NPM1.

Infine, il 21,5% aveva un valore di MRD pre-trapianto di almeno
10+4,i147% dialmeno 10° e i1 51,5% una MRD pre- o post-trapian-
to di 10® o superiore.

Risultati di sopravvivenza

Per quanto riguarda l'0OS, 'HR e risultato pari a 0,846 (IC al 95%
0,5564-1,293; P = 0,4394). Indipendentemente dal braccio di
trattamento, I'OS e risultata peggiore nei pazienti che al mo-
mento della registrazione, prima o dopo il trapianto avevano
un MRD di almeno 105, rispetto a quelli con malattia MRD-ne-
gativa (HR 0,514, IC al 95% 0,331-0,798; P = 0,0025).

Inoltre, dopo condizionamento mieloablativo con gilteritinib,
lo stato della MRD e risultato correlato sia alla RFS (HR 0,378;
IC al 95% 0,208-0,688; P < 0,001) sia all'OS (HR 0,426; IC al 95%
0,217-0,839; P = 0,0109). Infatti, il condizionamento ha prodot-
to un beneficio di RFS maggiore nei pazienti con MRD positiva
(HR 0,418; IC al 95% 0,213-0,818; P = 0,0087) rispetto a quelli
con MRD negativa (HR 1,511; IC al 95%, 0,538-4,247; P = 0,4282).
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Il tasso di negativizzazione dell’'MRD (misurata con una sensi-
bilita paria10®) dopo larandomizzazione e risultato del 68,8%
con gilteritinib e 43,6% con il placebo, il che, secondo Levi, evi-
denzia il potenziale utilizzo della presenza di mutazioni di
FLT3-ITD per indirizzare il trattarmento in questi pazienti.

Risultati migliori nei pazienti nordamericani
Secondo quanto riferito da Levis, i pazienti provenienti dal
continente nordamericano hanno ottenuto una RFS signi-
ficativamente piu alta se trattati con gilteritinib rispetto al
placebo (HR 0,397; IC al 95%, 0,215-0,733; P = 0,0022), men-
tre non si e osservata la stessa cosa per i pazienti europei
(HR 1,424; IC al 95% 0,672-3,016; P = 0,3537) o della regione
Asia Pacifico/resto del mondo (HR, 0,807; IC al 95% 0,378-
1,724; P = 0,5801).

A tal proposito, Levis ha precisato che i pazienti del Nord Ame-
rica, sono stati sottoposti a trapianto in media 26 giorni prima
rispetto a quelli provenienti dalle altre aree geografiche. Inol-
tre i pazienti nordamericani prima del trapianto hanno rice-
vuto un minor numero di cicli di chemioterapia e sono stati
trattati in maggior numero con un inibitore di FLT3 (93,5% con-
tro 36,6%, rispettivamente).

Il beneficio di RFS prodotto da gilteritinib e stato riscontrato
con tutti i livelli di MRD rilevabili (con 10* HR 0,23; con 10°®
HR 0,04) e anche per i pazienti gia trattati in precedenza con
inibitori di FLT3 (HR 0,60).

Inoltre, la terapia di condizionamento mieloablativa é risul-
tata associata a una migliore OS rispetto a quella a intensita
ridotta (HR 0,529; IC al 95% 0,346-0,808; P = 0,0027), anche in-
dipendentemente dallo stato della MRD status (con MRD posi-
tiva: HR 0,562; IC al 95% 0,331-0,955; P = 0,0307; con MRD nega-
tiva: HR 0,423; IC al 95% 0,205-0,873; P = 0,0164).
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Sicurezza

Per quanto riguarda la sicurezza, gli eventi avversi correlati
al trattamento di grado 3 o superiore sono stati maggiori nel
braccio trattato con gilteritinib rispetto al braccio di controllo:
61,2% contro 25,4%. Lo stesso dicasi per le infezioni correlate al
trattamento di grado = 3: 32,6% contro 21,5%. Anche la mielosop-
pressione di grado = 3 e stata piu frequente con gilteritinib ri-
spetto al placebo (24,7% contro 7,9%), cosi come la diminuzione
della conta piastrinica (15,2% contro 5,6%), 'anemia (6,2% con-
tro 1,7%), 'aumento dell'alanina aminotransferasi (3,4% contro
2,%) e 'aumento della creatina fosfochinasi (6,7% contro 0%).

Nel braccio trattato con l'inibitore di FLT3, inoltre, si sono os-
servati un maggior numero di interruzioni correlate al tratta-
mento e di ritiri dal trattamento rispetto al placebo; rispettiva-
mente 18% contro 6,8% e 15,2% contro 7,9%.

«Anche se stiamo continuando a svolgere valutazioni appro-
fondite dell'intera serie di dati dello studio di fase 3 MORPHO,
siamo incoraggiati da questi dati che esplorano il potenziale

>
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di gilteritinib in un setting di mantenimento», ha dichiarato
in un comunicato stammpa Ahsan Arozullah, vicepresidente
senior e responsabile dello sviluppo dei farmaci oncologici
dell'azienda che ha sviluppato gilteritinib, Astellas. «I pazien-
ti affetti da leucermia mieloide acuta con mutazioni FLT3-ITD
hanno spesso esiti peggiori rispetto a quelli portatori di altre
mutazioni e dispongono di opzioni terapeutiche limitate dopo
il trapianto di cellule staminali emnatopoietiche, presentando,
dunque, bisogni insoddisfatti. Con questi risultati, rimaniamo
concentrati sulla condivisione di aggiornamenti con il mondo
scientifico sulle continue innovazioni per i pazienti con leu-
cemia mieloide acuta».

Silvana Giaretto
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Leucemia mieloide acuta, aggiunta
di gemtuzumab ozogamicin alla chemioterapia

intensiva puo aumentare la quota
di MRD-negativita post-consolidamento

Nei pazienti con leucemia mieloide acuta a rischio favorevole
o intermedio, I'aggiunta del coniugato anticorpo farmaco gem-
tuzumab ozogamicin alla chemioterapia intensiva puo far si
che una percentuale notevole di pazienti raggiunga uno stato di
malattia residua misurabile (0 malattia minima residua, MRD)
negativa dopoil consolidamento. A suggerirlo sono risultati pre-
liminari di uno studio tutto italiano della Fondazione GIMEMA -
lo studio AML1819 - presentati di recente in occasione del con-
gresso annuale della European Hematology Association (EHA).

Inoltre, in un confronto con uno studio precedente sempre
della Fondazione GIMEMA, lo studio AML1310, nel quale non si
era aggiunto gemtuzumab ozogamicin alla chemioterapia, la
percentuale di pazienti MRD-negativi dopo il consolidamento
e risultata piu alta nello studio AML1819, il cui protocollo pre-
vedeva, invece, I'aggiunta del’ADC alla chemioterapia. Infatti,
nello studio AML1819, dopo il consolidamento circa due terzi
dei pazienti a rischio intermedio sono risultati MRD-negativi,
a fronte di meno della meta nello studio AML1310.

«I dati che abbiamo presentato a Francoforte riguardano un’a-
nalisi iniziale su circa 170 pazienti, nella quale volevamo va-
lutare il primo endpoint primario dello studio, cioe I'impatto
di gentuzumab ozogamicin sui livelli di malattia misurabile
residua dopo il primo ciclo di consolidamento», ha spiegato ai
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microfoni di PharmaStar Adriano Venditti, Direttore dell’E-
matologia del Policlinico di Roma Tor Vergata e Professore
Ordinario di Ematologia dell'Universita di Roma Tor Vergata.
«Per quanto preliminari, i dati sono direi confortanti, perché
mostrano che effettivamente l'aggiunta di gentuzmab ozoga-
micin alla chemioterapia convenzionale € in grado di produrre
con maggiore frequenza risposte complete e di miglior qualita
rispetto alla sola chemioterapia».
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L'autore ha poi sottolineato che questi dati dovranno essere
confermati su un numero piu ampio di pazienti e con un fol-
low-up piu lungo, per valutare se quanto osservato finora, cioe
l'alta frequenza di MRD-negativita, si traduce in un beneficio
di sopravvivenza per i pazienti.

Approccio post-consolidamento guidato dai ri-
sultati di MRD

Lo studio AML1819 si basa sull’'esperienza precedente dello
studio GIMEMA AML1310 (Venditti A et al, Blood 2019), nel
quale gli sperimentatori sceglievano se avviare i pazienti al
trapianto di cellule staminali emopoietiche autologo oppure
allogenico a seconda del rischio (per le categorie di rischio fa-
vorevole e avverso) o dello stato della MRD (per i pazienti nel-
la categoria a rischio intermedio]. In particolare, ha spiegato
Venditti, «i pazienti che dopo il secondo ciclo di terapia cioe il
primo di consolidamento, risultano ancora positivi per la MRD
ricevevano un trapianto allogenico, mentre quelli che risulta-
no MRD-negativi venivano sottoposti a un trapianto autologo».

Sulla base di questa esperienza, i ricercatori del GIMEMA han-
no progettato uno studio multicentrico di nuova generazione,
lo studio AML1819 appunto, nel quale hanno arruolato pa-
zienti giovani (non piu di 60 anni) appartenenti alle categorie
ELN2017 a rischio favorevole e intermedio, esclusi i portatori
di mutazioni di FLT3, e hanno valutato I'aggiunta di gemtuzu-
mab ozogamicin alla chemioterapia intensiva, utilizzando an-
che in questo caso un approccio post-remissione guidato dai
risultati relativi alla MRD dopo il consolidamento.

Lo studio GIMEMA AML1918

Nello studio GIMEMA AML 1819 (NCT04168502) sono stati
arruolati 171 pazienti con leucemia mieloide acuta de novo,
sottoposti a un ciclo di chemioterapia di induzione con dau-
norubicina e AraC piu gemtuzumab ozogamicin, a una prima
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valutazione della MRD e poi a una chemioterapia di consoli-
damento con daunorubicina e AraC piu gemtuzumab ozoga-
micin, seguita da un'ulteriore valutazione della MRD. A que-
sto punto, i pazienti che risultavano MRD-negativi venivano
avviati al trapianto autologo di cellule staminali emopoieti-
che, mentre quelli MRD-positivi al trapianto allogenico.

L'MRD e stata valutata mediante RT-qPCR per i pazienti che
presentavano uno specifico marcatore molecolare (una mu-
tazione di NPM1 o riarrangiamenti di CBF) oppure mediante
citormetria a flusso multiparametrica in quelli privi di una si-
gnature molecolare tracciabile.

Dopo il trapianto, i pazienti sono stati randomizzati e assegna-
ti alla sola osservazione o a un trattamento di mantenimento
con glasdegib per 12 mesi.

Gli obiettivi primari dello studio AML1819 sono in primis de-
terminare la percentuale di MRD-negativita dopo il consoli-
damento nei pazienti trattati in induzione e consolidamento
con gemtuzumab ozogamicin in aggiunta alla chemiotera-
pia, e in secondo luogo valutare l'efficacia di un trattamento
di mantenimento post-trapianto con glasdegib rispetto alla
sola osservazione clinica in termini di miglioramento della
sopravvivenza libera da malattia (DFS]).

In questa analisi preliminare presentata al congresso di Fran-
coforte, Venditti e i colleghi hanno presentato i risultati preli-
minari dell'analisi del’'MRD al termine del consolidamento.

Alto tasso di MRD-negativita con gemtuzumab
ozogamicin
Dei 171 pazienti arruolati, 145 (1'85%) sono risultati valutabili.

L'eta mediana del campione era di 53 anni (range: 18-61) e cir-
ca la meta dei pazienti (52%) era di sesso maschile; inoltre, 76
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pazienti (il 52%) appartenevano alla categoria ELN2017 a ri-
schio favorevole e 69 (48%) a quella a rischio intermedio.

Dei 145 pazienti analizzati, 107 (il 74%) hanno ottenuto una re-
missione completa (con o senza recupero completo dell’'emo-
cromo) dopo l'induzione, di cui 63 su 76 (83%) nel sottogruppo
a rischio favorevole e 44 su 69 (64%) in

limiti insiti in questo tipo di confronto, sembra dunque che l'im-
patto dell'aggiunta di gemtuzumab ozogamicin (alla chemiote-
rapia, ndr) sia significativo», ha sottolineato Venditti.

Riguardo agli outcome di sopravvivenza, con un follow-up media-
no di 17,4 mesi, la sopravvivenza globale (0S]) a un anno dei pa-

quello arischio intermedio.
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Analizzando il dato dell’MRD in funzione

della categoria di rischio, si e visto che i
pazienti che hanno raggiunto uno stato
di MRD-negativita dopo il consolidamen-
to sono stati 1'81% (47 pazienti) nel sotto-
gruppo a rischio favorevole e il 63% (24
pazienti) in quello a rischio intermedio.
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prevedeva l'aggiunta di gemtuzumab o0zo-
gamicin alla chemioterapia, nei pazientia
rischio intermedio la quota di MRD-nega-
tivita dopo il consolidamento é risultata
del 46% (42 pazienti su 92), e dunque piu
bassa rispetto a quanto osservato nello
studio AML1819. «Pur tenendo conto dei
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zienti a rischio favorevole é risultata dell'83,1% (DS 69,2%, 99,8%)
e quella dei pazienti arischio intermedio del 72,1% (563,0%, 98,0%).

Lo studio AML1819 ora prosegue per la valutazione dell'effetto
del mantenimento con glasdegib sulla DFS rispetto alla sem-
plice osservazione, nonché per confermare i risultati dell'ana-
lisi preliminare con un follow-up piu lungo e verificare se l'e-
levata frequenza di MRD-negativita osservata si traduce in un
vantaggio di sopravvivenza.

Il riscontro dell'alta percentuale di MRD-negativita ottenuta
aggiungendo gemtuzumab ozogamicin alla chemioterapia,
sottolineano Venditti e i colleghi, ha potenziali implicazioni
pratiche, dal momento che nello studio AML1819 questo ha
permesso di ridurre la quota di pazienti da sottoporre al tra-
pianto allogenico, anziché autologo.

si potrebbe trasferire nella pratica clinica l'utilizzo di un pa-
rametro come I'MRD per poter effettuare le opportune scelte
trapiantologiche», ha concluso Venditti.

l «Se tutti questi dati venissero confermati da future analisi,

Tuttavia, ha precisato il Professore, «valutare I'MRD richiede
un notevole livello di expertise ed e importante, quindi, che
tutti i laboratori vengano opportunamente addestrati in modo
tale da utilizzare in maniera armonizzata questo approccio
dal punto di vista tecnico, per far si che i risultati ottenuti in
laboratori diversi siano confrontabili e riproducibili, il tutto a
beneficio del paziente».

Alessandra Terzaghi
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Leucemia mieloide acuta ricaduta/refrattaria,

zliftomenib promettente nei pazienti

con mutazioni di NPM1

Il farmaco sperimentale ziftomenib, un potente inibitore selet-
tivo della menina, possiede un’attivita clinica significativa e
promettente, conremissioni che appaiono durature, e un profilo
di sicurezza gestibile, nei pazienti con leucemia mieloide acuta
NPM1-mutata recidivati o refrattari, e fortemente pretrattati. Lo
dimostrano i nuovi dati dello studio di fase 1/2 KOMET-001 pre-
sentati al congresso della European Hematology Association
(EHA) che si e tenuto recentemente a Francoforte.

Il tasso di remissione completa e risultato del 35%, con un tas-
so di remissione completa composita del 40% e un tasso di ri-
sposta globale (ORR) del 45%. Nei pazienti che presentavano
mutazioni sia di FLT3 sia di IDH i tassi di risposta completa
sono risultati rispettivamente del 33% e 50%.

«Un paziente che ha raggiunto una remissione completa con
recupero ematologico incompleto e stato sottoposto a trapian-
to ed e attualmente in remissione dopo il trapianto di cellule
staminali», ha osservatol'autore che ha presentatoidati, Amir
Fathi, professore associato di medicine della Harvard Univer-
sity e direttore del Center for Leukemia del Massachusetts
General Hospital di Boston. «I pazienti che avevano raggiunto
una condizione di assenza di leucemia morfologica, purtrop-
po, sono morti per complicazioni dell'infezione da COVID pri-
ma di ottenere il recupero dell’'emocromo».
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Necessarie nuove opzioni per i pazienti refrat-

tari alla prima linea

Nonostante un aumento delle terapie disponibili peri pazienti
affetti da leucemia mieloide acuta, sono necessarie nuove so-
luzioni per trattare quel 40% circa che recidiva ed e refrattario
al trattamento di prima linea.

Farmaci come venetoclax, gli inibitori di FLT3 e gli inibitori di
IDH hanno dimostrato di migliorare gli outcome dei pazienti
affetti da questa forma di leucemia, ma coloro che hanno una
malattia recidivante o refrattaria hanno storicamente una
prognosi sfavorevole, con una sopravvivenza globale (0S) me-
diana di circa 4 mesi.

Gli autori dello studio KOMET-001 stanno cercando di colmare
questo bisogno insoddisfatto testando ziftormenib, un agente
che ha ricevuto la designazione di farmaco orfano dalla Food
and drug administraion nel luglio 2018.

Ziftomenib

Il farmaco € una piccola molecola disponibile per via orale,
potente e selettiva, che impedisce l'interazione tra la menina
(proteina codificata dal gene MEN1) e l'istone-lisina-N-metil-
transferasi 2A (KMT2A).
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Il complesso menina-KMT2A & un regolatore epigenetico es-
senziale per i geni chiave per il mantenimento di vari sottotipi
genetici di leucemia. Questo complesso € implicato nella leu-
cemia mieloide acuta con mutazioni di NPM1 (25-30% dei casi)
cosl come nella leucemia mieloide acuta con riarrangiamenti
del gene KMT?2A (5-10% dei casi). La presenza di co-mutazioniin
genicome IDH1/2 e FLT3 e associata a una prognosi sfavorevole,
specialmente nel setting della malattia recidivata o refrattaria.

La menina € un importante cofattore trascrizionale che regola
l'espressione genica nel compartimmento mieloide. Attraverso
questa proteina, si puo ottenere la sovraregolazione di geni come
HOXA9 e NICE1, che portano a un profilo leucemogenico e alla
proliferazione delle cellule leucemiche. I farmaci che inibisco-
no la menina portano a una sottoregolazione sia di HOXAS che
di NICE1 e permettono la differenziazione dei blasti leucemici.

Lo studio KOMET-001

Lo studio KOMET-001 (NCT04067336) e un trial internazio-
nale di fase 1/2, in aperto, condotto su ziftomenib in pazienti
adulti con leucemia mieloide acuta recidivante/refrattaria.

La fase di dose-escalation e dose-expansion in pazienti con
leucemia mieloide acuta recidivante/refrattaria con riarran-
giamenti di KMT2A o mutazioni di NPM1 ha terminato l'arruo-
larmnento. La porzione di fase 2 a braccio singolo e attualmente
in corso e sta valutando la dose raccomandata di ziftomenib
per la fase 2 in pazienti con leucemia mieloide acuta recidi-
vante/refrattaria con mutazioni di NPM1.

Nello studio, il farmaco viene somministrato per via orale,
una volta al giorno, in cicli di 28 giorni fino alla comparsa di
unarecidiva, di progressione della malattia o di una tossicita
non accettabile dal paziente.
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Gli obiettivi principali del’ trial sono la sicurezza, la tollerabili-
ta, la farmacocinetica e I'attivita clinica.

Al congresso europeo sono stati presentati dati aggiornati ri-
guardanti 20 pazienti con mutazioni di NPM1 trattati nella
fase 1 con la dose da 600 mg del farmaco e dati riguardanti
la durata della remissione (DoR) per un paziente trattato con
una dose di 200 mg al 31 gennaio 2023.

Le caratteristiche dei pazienti
L'eta mediana dei pazienti era di 70,5 anni (range: 22-86 anni) e la
maggior parte (il 70%) aveva un performance status ECOG paria 1.

Il numero mediano di terapie effettuate in precedenza dai
pazienti era paria 3 (range_1-10) e la maggior parte di essi (il
60%) era gia stata trattata con l'inibitore di Bcl2 venetoclax,
mentre il 20% era stato sottoposto precedentemente ad alme-
no un trapianto di cellule staminali.

Riguardo allo stato mutazionale, il 30% dei pazienti era porta-
tore di mutazioni di FLT3, i1 40% di mutazioni di IDH1/2 e i1 20%
di mutazioni di entrambi i geni.

Al momento del cut-off dei dati (12 aprile 2023) sette pazienti
(35%) erano ancora in follow-up. Le ragioni che hanno portato
all'interruzione del trattamento sono risultate nel 45% dei casi
la progressione della malattia, nel 25% eventi avversi non cor-
relati al trattamento, il decesso nel 5% e altri motivi nel 25%.

Risposte rapide e durature
Il tempo mediano di ottenimento della prima risposta a zifto-
menib, ha spiegato Fathi, e risultato di51 giorni (range: 26-225).

Secondo lo swim plot presentato, un paziente che aveva otte-
nuto una risposta completa con 200 mg manteneva ancora la
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risposta dopo 36 cicli di trattamento. La mediana della DoR
mediano per quelli che hanno ottenuto una riposta completa
composita erisultatadi 8,2 mesi (IC al 95% 1,0-non valutabile).

Due pazienti sono stati sottoposti a trapianto di cellule stami-
nali, di cui uno e tuttora in remissione completa e uno che ri-
mane in remissione completa mentre viene trattato con zifto-
menib come mantenimento post-trapianto.

Quattro dei sei pazienti che hanno raggiunto la remissione
completa composita (67%) hanno ottenuto anche la negativiz-
zazione della malattia minima residua (MRD). «Quindji, in teo-
ria, riteniamo che questo agente mantenga la sua attivita con-
tro molte delle mutazioni di resistenza», ha osservato Fathi.

Infine, dopo che sono state segnalazioni di mutazioni di re-
sistenza nel gene MEN1 con un altro inibitore della menina,
un'ulteriore analisi dello studio KOMET-001 ha identificato
un paziente (3,4%) con una mutazione di resistenza nel gene
MEN1 acquisita durante il trattamento con ziftomenib. Tale
mutazione di resistenza non e stata rilevata in altri 13 pazien-
ti che hanno ricevuto due o piu cicli di ziftomenib nei quali le
migliori risposte osservate sono state una stabilizzazione o la
progressione della malattia, «a suggerire che la progressione o
la mancanza di risposta in questi soggetti non e dovuta a mu-
tazioni di MEN1», ha aggiunto Fathi.

I dati di sicurezza

La somministrazione giornaliera di ziftomenib e stata ben tol-
lerata, ha riferito l'autore, e il profilo di sicurezza e rimasto co-
erente con quello gia segnalato in precedenza.

Eventi avversi emergenti dal trattamento di qualsiasi grado
si sono verificati in 19 pazienti (il 95%), tra cui diarrea (45%),
ipokaliemia (40%), nausea (30%), anemia (30%), mal di schiena
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(30%) ed epistassi (25%). Diciassette pazienti (85%) hanno ma-
nifestato un evento avverso emergente dal trattamento di grado
3 0 superiore, tra cui anemia (25%) e trombocitopenia (20%).

Inoltre, 12 pazienti (il 60%) hanno manifestato eventi avversi
correlati al trattamento di qualsiasi grado, tra cui nausea (20%)
e sindrome da differenziamento (20%), mentre sei pazienti
hanno manifestato eventi avversi correlati da trattamento di
grado 3 o superiore (30%).

«Sappiamo che la sindrome da differenziamento € un evento
avverso di particolare interesse con questa classe di agenti.
Nei 20 pazienti analizzati c’e stata solo una segnalazione di
unasindrome da differenziamento di grado 3. E quel caso parti-
colare e stato gestito con successo con un'adeguata mitigazio-
ne, anche con gli steroidi», ha sottolineato Fathi, aggiungendo
che non ci sono state, invece, segnalazioni di prolungamento
dell'intervallo QTc indotto da farmaci, in linea con le analisi
precedenti. Inoltre, «xnon abbiamo osservato alcun nuovo se-
gnale di sicurezza», ha rimarcato l'autore.

I passi futuri

Lo studio KOMET-001 e tuttora in corso e gli sperimentatori
stanno attualmente reclutando pazienti con malattia recidi-
vante/refrattaria, con mutazioni di NPM1.

Inoltre, I'obiettivo dei ricercatori e valutare ziftomenib anche
in combinazione con gli attuali standard di cura della chemio-
terapia intensiva e non intensiva in pazienti con leucemia
mieloide acuta di nuova diagnosi e recidivata/refrattaria por-
tatori di mutazioni di NPM1lo riarrangiamenti di KMT?2A.

Fathi ha poi spiegato che e attualmente in corso anche uno
studio registrativo di fase 2 nel quale gli endpoint primari
sono il tasso di remissione completa e il tasso di remissione
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completa con recupero ematologico parziale. Il trial dovreb- Bibliografia

be includere un totale di 85 pazienti arruolati in 62 centri di A.Fathi, et al. Updated data for ziftomenib in patients with NPM1-mutated relapsed
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Leucemia linfoblastica acuta Ph-, inotuzumab

ozogamicin seguito da blinatumomab
migliora la sopravvivenza senza eventi

Il trattamento con un regime chemo-free costituito dall'indu-
zione con il coniugato anticorpo-farmaco (ADC) inotuzumab
ozogamicin, seguita da una terapia di consolidamento con
l'anticorpo bispcifico blinatumomab, si € dimostrato altamen-
te efficace e sicuro in pazienti anziani con leucemia linfobla-
stica acuta a cellule B cromosoma Philadelphia-negativa (Ph-)
e CD22-positiva (CD22+), di nuova diagnosi, nello studio di
fase 2 ALLIANCE A041703, presentato al congresso dell’Asso-
ciazione Europea di Ematologia (EHA) a Francoforte.

«Il regime di induzione con inotuzumab ozogamicin seguito
dal consolidamento con blinatumomab é una terapia altamen-
te attiva e tollerabile per i pazienti con leucemia linfoblastica
acuta a cellule B Ph-, CD22+, di nuova diagnosi, capace di pro-
durre remissioni durature nella maggior parte dei casi», ha di-
chiarato l'autore che ha presentato i dati, Matthew Wieduwilt,
dell’Atrium Health Wake Forest Baptist Comprehensive Cancer
Center di Winston-Salem (North Carolina). «Questo regime po-
trebbe essere preso in considerazione per gli adulti piu anzia-
ni con leucemia linfoblastica acuta a cellule B Ph- e CD22+ di
nuova diagnosi e come regime di confronto per futuri studi».

I presupposti dello studio

I pazienti anziani con leucemia linfoblastica acuta Ph- hanno
una sopravvivenza molto bassa se trattati con la chemiotera-
pia e in generale non esiste una terapia standard in questa po-
polazione di pazienti.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

L’ADC anti-CD22 inotuzumab ozogamicin e I'anticorpo bispeci-
fico blinatumomab si sono dimostrati entrambi superiori alla
chemioterapia convenzionale in studi di fase 3 su pazienti con
leucemia linfoblastica acuta a cellule B recidivati/ refrattari.

Gli autori hanno dunque ipotizzato che combinare questi agenti
possa migliorare gli outcome nel setting del trattamento di pri-
ma linea e hanno testato questa ipotesi nello studio 2 ALLIAN-
CE A041703. In particolare, hanno ipotizzato che un'induzione
con inotuzumab ozogamicin, seguita dal consolidamento con
blinatumomab, sia in grado di migliorare la sopravvivenza li-
bera da eventi (EFS) rispetto al risultato ottenuto storicamente
con la chemioterapia convenzionale (EFS a un anno del 10%).

Inotuzumab ozogamicin e blinatumomab
Inotuzumab ozogamicin € un ADC composto da un anticorpo
monoclonale anti-CD22, legato a un agente citossico chiamato
calicheamicina. Una volta che I'ADC si lega alle cellule tumorali
CDe22+,la calicheamicina vienerilasciata all'interno delle cellule
stesse, dove puo esercitare la sua azione citotossica e ucciderle.

Blinatumomab e un anticorpo bispecifico CD19/CD3 progetta-
to per legarsi al recettore CD3 espresso sulla superficie delle
cellule T citotossiche, attivarle e dirigerle sulle cellule B tu-
morali che esprimono l'antigene CD19, interferendo cosi con
la loro capacita di crescere e diffondersi.
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Lo studio ALLIANCE A041703

Lo studio ALLIANCE A041703 ha incluso
33 pazienti con leucemia linfoblastica
acuta a cellule B Ph- e CD22+ di nuova
diagnosi, di almeno 60 anni di eta, per
i quali non era pianificato un trapianto
allogenico di cellule staminali emopo-

Schema

ﬁ.d;aqunm ALL 'L‘-.ﬂnreductiun
= 50% reduction in marrow lymphaoblasta
andlor 2 20% marrow cellularity)

INDUCTION THERAPY — Course 1A
Inctuzumab ozogamicin 0.8/0.5/0.5 mgim® days 1,8,15

.

RESPONSE ASSESSMENT Day 18-21

CNS prophylaxis:
T MTX x 8 doses

¥ i Yy
Failure to Achieve
ALL Cytoreduction

ietiche al momento dell’arruolamento.
CRICRI

¥

+ No CRICRI

Inoltre, erano esclusi dall'arruolamento
i pazienti che presentavano un coinvol-
gimento del sistema nervoso centrale o

INDUCTION COURSE IB

In0 0.5/0.5/0.5

INDUCTION COURSE IC

InC 0_B/D.5/0.5

!

'

una malattia epatica.

RESPOMNSE ASSESSMENT Day 25-28

" L

I partecipanti venivano trattati con ino-
tuzumab ozogamicin 0,8 mg/m?2 il primo

Blinatumomab 28 mcg/day CIV (2 x 42-day cycles, Bd-day course, 3 megld lead in cycle 1)

CONSOLIDATION COURSE Il

giorno dell'induzione, seguita da una

'

dose di 0,5 mg/m? nei giorni 8 e 15 di un
ciclo di trattamento di 21 giorni. Coloro
che ottenevano una citoriduzione suffi-
ciente (riduzione dei blasti nel midollo di

RESPOMNSE ASSESSMENT Day 81-84

CRI/CRI but Failure of ALL

almeno il 50% e/o cellularita nel midollo
non superiore al 20%) dopo il ciclo di in-
duzione IA e si trovavano in remissione

(2 x 42-day cycles, Bd-day course)

CRICRi to IB/IC cytoreduction to 1A or RIR
refractory to IB/IC
CONSOLIDATION COURSE 1A CONSOLIDATION COURSE B OFF
TREATMENT /
Blinatumomab 28 megiday CIV Blinatiumomakb 28 mcg/day CIV FOLLOW-UP

(3 x 42-day cycles, 126-day course)

completa (RC) o RC con recupero ema-
tologico incompleto (RCi) venivano trattati con inotuzumab
ozogamicin 0,5 mg/m?2 nei giorni 1, 8 e 15 nel ciclo IB di indu-
zione, della durata di 28 giorni; coloro che, invece, ottenevano
una citoriduzione sufficiente, ma non erano in RC o RCi, erano
trattati con inotuzumab ozogamicin 0,8 mg/m2neigiornil, 8 e
15 nel ciclo IC di induzione, sempre della durata di 28 giorni.
Infine, coloro che non ottenevano una citoriduzione passava-
no direttamente al trattamento con blinatumomab.

I pazienti che non presentavano eventi durante i cicli IA, IB e
IC della terapia di induzione venivano sottoposti a un primo
ciclo di consolidamento con blinatumomab 9 mcg al giorno
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per sette giorni, seguiti da 28 mcg al giorno per 21 giorni. I pa-
zienti poi interrompevano il trattamento per 14 giorni, per poi
riprendere 'assunzione di blinatumomab, alla dose di 28 mcg
al giorno, per 28 giorni. I pazienti che raggiungevano una RC o
RCi effettuavano altri due cicli consolidamento con blinatu-
momab di 28 giorni, mentre gli altri ne effettuavano altri tre.
Tuttiipartecipanti sono stati inoltre sottoposti a una profilas-
sidel sistermna nervoso centrale con otto dosi da 15 mg di meto-
tressato somministrato per via intratecale.

L'obiettivo primario dello studio era stimare il tasso di EFS a un
anno nei pazienti anziani e un evento era definito come una
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progressione della malattia prima della fine di due cicli di te-
rapia di consolidamento con blinaturmnomab, una ricaduta o il
decesso per qualunque causa. Erano, invece, obiettivi seconda-
ri dello studio la sopravvivenza globale (0S), la sopravvivenza
libera darecidiva,itassi di CR, il tasso di negativita della malat-
tia minima residua (MRD), la sicurezza e la tollerabilita.

Le caratteristiche dei pazienti
L'eta mediana dei partecipanti era di 71 anni, il 58% era di ses-
so maschile e 1'85% era di razza bianca.

La mediana della conta leucocitaria era pari a 3200/mcl (ran-
ge: 6-38.000) e quella di espressione del CD22 pari al 92% (ran-
ge: 21-100%).

Dei 33 pazienti arruolati, otto (24%) avevano una leucemia lin-
foblastica acuta correlata alla terapia.

Sopravvivenza senza eventi e complessiva a
un anno del 75% e 85%

I1 tasso cumulativo di RC e risultato dell’85% durante I'induzio-
ne e del 97% durante la terapia con blinatumomab.

Con un follow-up mediano di 22 mesi, ha riferito Wieduwilt,
il tasso di EFS a un anno e risultato del 75% (IC al 95% 61-92),
mentre la mediana di EFS non é stata raggiunta.

Inoltre, il tasso di EFS e risultato superiore nei pazienti di 70
anni o piu rispetto a quelli under 70 e nei pazienti con malat-
tia correlata alla terapia rispetto a quelli con malattia de novo.

Complessivamente, 12 pazienti sono andati incontro a un
evento: 9 ricadute, due decessi mentre i pazienti erano in re-
missione e un decesso in un paziente non remissione che ha
sviluppato insufficienza respiratoria e una sindrome da oc-
clusione sinusoidale epatica.

Event-free survival

Median follow up 22 months

Overall survival
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Il tasso di 0S a un anno e risultato dell'84% (IC al 95% 72-98]) e
anche la mediana di OS non e stata raggiunta.

Complessivamente, 9 pazienti al momento dell'analisi erano
deceduti, di cui sei dopo una recidiva.

Risultati di sicurezza

Per quanto riguarda la sicurezza del regime sperimentale, gli
eventi avversi di grado 3 o superiore piu comuni, manifesta-
tisi in almeno il 10% dei pazienti sono stati neutropenia (con
un'incidenza dell’88%); trombocitopenia (73%) e anemia (42%).

Altri eventi avversi di grado 3 o superiore riportati comune-
mente sono statileucopenia (39%) linfopenia (27%), neutrope-
nia febbrile (21%) ed encefalopatia (12%).

In conclusione

«Il regime chemo-free basato sull'induzione con gemtuzumab
ozogamicin e il consolidamento con blinatumomab & un regi-
me altamente efficace e sicuro nei pazienti anziani con leu-
cemia linfoblastica acuta a cellule B Ph-, CD22+, di nuova dia-
gnosi», ha detto Wieduwilt a conclusione del suo intervento.

. "
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«Lo studio ha centrato il suo endpoint primario, il che giustifi-
ca l'esecuzione di uno studio ulteriore e lo sviluppo ulteriore
di questa combinazione, che merita di essere presa in consi-
derazione come standard-of-care in questa popolazione», ha
aggiunto 'autore.

Wieduwilt, infine, ha sottolineato come gli outcome osservati
con questo regime sperimentale siano superiori a quelli che
si ottengono con approcci basati sulla chemioterapia conven-
zionale in questa popolazione di pazienti, e come l'aggiunta di
ulteriori terapie mirate potrebbe migliorare ulteriormente i ri-
sultati in futuro.

Elisa Spelta
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Leucemia linfoblastica acuta Ph-, inotuzumab

ozogamicin piu chemio a bassa intensita
migliora gli outcome nei pazienti anziani

In pazienti anziani con leucermia linfoblastica acuta negati-
va crommosoma Philadelphia-negativa (Ph-) di nuova diagno-
si, il trattamento con il coniugato anticorpo-farmaco (ADC)
inotuzumab ozogamicin, in associazione con il regime che-
mioterapico bassa intensita mini-Hyper-CVD, con o senza
blinatumomab, puo migliorare gli esiti, producendo alti tas-
si di risposta e risposte profonde e durature. Lo evidenziano
i dati aggiornati di uno studio di fase 2 presentati al conve-
gno annuale della European Hematology Association (EHA),
svoltosi di recente a Francoforte.

Fadi Haddad, del'MD Anderson Cancer Centerdi Houston, e i
suoi colleghi, hanno riportato che il tasso di risposta obietti-
va (ORR]) al trattamento con inotuzumab ozogamicin piu mi-
ni-Hyper-CVD, con o senza blinatumomab, é risultato del 99%,
con una durata della risposta completa a 5 anni del 78%. Inol-
tre, dopo un follow-up mediano di 65 mesi (range: 6-126]) il tas-
so di sopravvivenza globale (0S) a 5 anni e risultato del 48%.

I presupposti dello studio

I pazienti anziani con la leucemia linfoblastica acuta hanno
una sopravvivenza molto bassa, circa 5-10 mesi, per la presenza
dicormorbidita e di una malattia piu aggressiva. In generale, non
esiste una terapia standard in questa popolazione di pazienti.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

L'introduzione di terapie mirate, come inotuzumab ozogami-
cin e blinatumomab, ha mostrato di migliorare in modo signi-
ficativo I'0OS nei pazienti con leucemia linfoblastica acuta a
cellule B recidivati o refrattari.

Gliautori hanno dunqueipotizzato che combinare questi agen-
ti potesse migliorare gli outcome nel setting del trattamento di
prima linea della leucemia linfoblastica acuta Ph-.

Duration of complete remission and overall
survival of the entire cohort
1.
0. B L 1 0T T | |
g
g 0.6=
[ 73]
5
2
E 0.4+
E 1 [ Lol
0.2 Total Events S-year
-k~ Complete Remission Duration 82 12 78%
wde Overall Survival 83 47  48%
0.0 ] 1 ] I ] ] 1 | ) ] ]
0 12 24 36 48 80 T2 84 af 108 120 132 144
Time (months)
LINFOMI NEOPLASIE VARIE

MIELOPROFLIFERATIVE




MIELOMA MULTIPLO

Inotuzumab ozogamicin e blinatumomab

Inotuzumab ozogamicin € un ADC composto da un anticorpo
monoclonale anti-CD22, legato a un agente citossico chiamato
calichearmicina. Una voltalegatosialle cellule tumorali CD22 po-
sitive, la calicheamicina vienerilasciata all'interno delle cellule
stesse, dove puo esercitare la sua azione citotossica e ucciderle.

Blinatumomab e un anticorpo bispecifico progettato per atti-
vare le cellule citotossiche e dirigerle sulle cellule B tumorali
che presentano l'antigene CD19, interferendo cosi con la loro
capacita di crescere e diffondersi.

Lo studio

Lo studio del gruppo del’MD Anderson (NCT01371630) € un
trial non randomizzato, a singolo braccio in cui si sono valu-
tate la sicurezza e l'efficacia di inotuzumab ozogamicin in
combinazione con la chemioterapia a bassa intensita in pa-
zienti anziani con leucemia linfoblastica acuta Ph- di nuova
diagnosi, non idonei per la chemioterapia intensiva. Il regi-
me di chemioterapia di induzione utilizzato dagli autori e il
mini-Hyper-CVD, una versione di minore intensita rispetto
all'Hyper-CVAD convenzionale.

Il protocollo prevedeva il trattamento di induzione con il re-
gime mini-Hyper-CVD per un massimo di 8 cicli. Inizialmen-
te, inotuzumab ozogamicin e stato sornministrato alla dose di
1,3-1,8 mg/m? il giorno 3 del ciclo 1 e di 0,8-1,3 mg/m? il giorno
3 deiciclida2a4. Periprimiquattro cicli i pazienti sono stati
trattati con rituximab (se CD20+) e sottoposti a una profilassi
a base di chemioterapia intratecale.

Il trattamento di mantenimento nei pazienti che rispondeva-
no a questa terapia di induzione consisteva nel regine POMP
(prednisone, vincristina, metotrexato, mercaptopurina) som-
ministrato per un massimo di 3 anni.
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Emendamento del protocollo

A partire dal cinquantesimo paziente, & stato introdotto un
emendamento del protocollo. Infatti, inotuzumab ozogamicin
e stato somministrato in dosi frazionate per ognuno dei quat-
tro cicli di mini-Hyper-CVD (0,6 mg/m? il giorno 2 e 0,3 mg/m?
il giorno 8 del ciclo 1; 0,3 mg/m?2igiorni 2 e 8 deiciclida 2 a 4),
seguiti poi da quattro cicli di blinatumomab. Inoltre, anche il
mantenimento e stato modificato, in modo da includere 12 ci-
cli di POMP e 4 cicli di blinatumomab (un ciclo di blinatumo-
mab ogni 3 cicli di POMP).

In totale sono stati trattati 83 pazienti con leucemia linfobla-
stica acuta a cellule B Ph- di nuova diagnosi, di cui sei risulta-
vano gia in remissione completa al momento dell’arruolamen-
to. I partecipanti dovevano presentare un performance status
compreso da O a 3 e avere adeguate funzioni d'organo.

L'eta mediana della popolazione in studio era di 68 anni (ran-
ge: 60-87) e il 34% dei pazienti aveva almeno 70 anni. Inoltre,
il 61% presentava un'espressione del CD20 almeno del 20% e il
39% era portatore di mutazioni di TP53.

Risposte quasi del 100%

La quasi totalita dei pazienti ha risposto al trattamento. Infat-
ti, 76 su 77 (il 99%) hanno ottenuto una risposta e 69 (il 90%)
una risposta completa, I'8% una remissione completa con re-
cupero piastrinico incompleto e I'1% una remissione completa
con recupero ematologico incompleto.

Degli 82 pazienti che hanno ottenuto la remissione della ma-
lattia, 34 (il 41%) 'hanno mantenuta, mentre 11 (il 13%) hanno
avuto una ricaduta e quattro (il 5%) sono stati sottoposti a tra-
pianto autologo di cellule staminali. Tra i pazientiin remissio-
ne sono stati registrati 33 decessi (41%), 9 dopo aver sviluppa-
to una sindrome mielodisplastica/leucemia mieloide acuta,
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tre (4%) per malattia veno-occlusiva e due dopo un successivo
trapianto di cellule staminali.

MRD negativita in quattro pazienti su cinque
Cormplessivamente, la negativita della malattia minima resi-
dua (MRD), valutata mediante citometria a flusso, e stata rag-
giunta dal 79% dei pazienti in remissione entro il giorno 21 del
ciclo 1 e complessivamente dal 94% dei pazienti.

La valutazione eseguita mediante sequenziamento di ultima
generazione (NGS) una metodica con maggiore sensibilita, ha
mostrato un-MRD negativita ancora piu alta (92%).

Esiti migliori con meno di 70 anni e citogeneti-

ca abassorischio
Haddad e i colleghi riportano che un'eta pari a 70 anni o supe-

Overall survival by age and cytogenetics
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riore e una citogenetica sfavorevole sonorisultate associate ad
esiti peggiori. Nei pazienti di eta =70 anni, l'outcome inferiore
e stato attribuito principalmente a tassi piu elevati di decesso
mentre il paziente era in remissione completa.

L’OS a 5 anni e risultata del 72% nei pazienti (40) di eta 60-69
anni che non presentavano citogenetica sfavorevole, del 27%
nei pazienti (15) di 60-69 anni con citogenetica ad alto rischio,
contro il 38%, per i pazienti (24) con eta =70 anni e citogeneti-
ca a bassorischio e dello 0% (4) nei pazienti =70 anni con cito-
genetica ad alto rischio.

Buona tollerabilita

Il regime mini-Hyper-CVD piu inotuzumab ozogamicin, con o
senza blinatumomab, & stato ben tollerato, riferiscono gli au-
tori, con una bassa incidenza di malattia veno-occlusiva. Inol-
tre, non si e registrato nessun decesso precoce.

Dei tre pazienti che hanno manifestato malattia veno-occlusi-
va (4%), due I'hanno sviluppata dopo il successivo trapianto di
cellule staminali emopoietiche.

Nello studio, che & ancora in corso, si sta ora valutando il trat-
tamento senza chemioterapia nei pazienti con 70 anni o piu.

Silvana Giaretto

Bibliografia
F.G Haddad, et al. Updates from a phase II trial of mini-hyper-CVD- inotuzumab con

o senza blinatuzumab in older patients with diagnosed philadelphia chromosome
(Ph-)-negative acute lymphoblastic leukemia. EHA 2023; abstract P373. Leggi

NEOPLASIE

MIELOPROFLIFERATIVE VARIE

LINFOMI



https://library.ehaweb.org/eha/2023/eha2023-congress/386202/

MIELOMA MULTIPLO

Leucemia promielocitica acuta, sopravvivenza

a 10 anni fino al 92% con regime chemo-free
ATRA-ATO. Dati del registro HARMONY

Il trattamento della leucemia promielocitica acuta, una forma
aggressiva di leucemia mieloide acuta, ha fatto progressi note-
voli negli ultimi anni. I dati del registro HARMONY, che inclu-
de un ampio gruppo di pazienti affetti da questa patologia, mo-
strano che la terapia combinata chemo-free costituita da acido
all-trans retinoico (ATRA) e ossido di arsenico (ATO) ha prodot-
to tassi di sopravvivenza globale (0S) a 10 anni dell’85-92% nei
pazienti conleucemia promielocitica acutainseriti nel registro
e dimostrano che questo regime offre un vantaggio significati-
vo di sopravvivenza, indipendentemente dal Sanz-risk score.
I risultati dell'analisi sono stati presentati di recente a Fran-
coforte, al Congresso della European Hematology Association
(EHA), da Maria Teresa Voso, Professore Associato di Emato-
logia e Responsabile dell'UOSD Diagnostica Avanzata Oncoe-
matologica del Policlinico Universitario di Roma Tor Vergata.

L'obiettivo del registro € quello di seguire a lungo termine
un'ampia coorte dipazienti conleucermiapromielociticaacuta
trattati in due studi europei (UK AML-17 e GIMEMA APL0O406) e
inseriti nei registri nazionali di 6 Paesi.

Irisultati dell'analisiriportata al congresso europeo evidenziano
nei pazienti trattati con il regime ATRA-ATO un tasso di soprav-
vivenza globale (0S) a 10 anni del 92%, a fronte del 75% osservato
nei pazienti trattati con il regirne ATRA-idarubicina (AIDA) (P <
0,001). Il vantaggio di sopravvivenza e risultato costante nei di-
versi gruppi di rischio stratificati in base al Sanz risk score (ba-
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sato sul numero dei leucociti e delle piastrine nel sangue perife-
rico). Inoltre, I'eta ha dimostrato di giocare un ruolo significativo
negli outcome di sopravvivenza, in quanto i pazienti piu giovani
(meno di 50 anni) hanno mostrato risultati migliori. Tuttavia, il
tasso di decessi precoci (entro 30 giorni dalla diagnosi) e risulta-
to simile nei due gruppi (3,4%-5,7%) di trattamento.

Il registro HARMONY
La piattaformma HARMONY ha incluso finora 1868 pazienti con

leucemia promielocitica acuta diagnosticati tra il 2007 e il
2020. Sono state prese in considerazione le seguenti variabili:
eta, genere, anno di diagnosi, Sanz risk score, presenza 0 meno
dimutazioni FLT3-ITD, sottotipo Bcr, malattia secondariavs.de
novo, tasso di sindrome da differenziazione e ruolo della profi-
lassi intratecale, tasso di recidiva o morte per qualsiasi causa.

L'analisi presentata al congresso ha riguardato 674 pazienti,
sottoposti a un trattamento e che soddisfacevano i requisiti di
qualita dei dati. Questi pazienti sono stati trattati con i proto-
colli degli studi clinici APL0406 e AML17 o erano stati inclusi
nel registro nazionale Study Alliance Leukemia (SAL).

Dopo l'acquisizione dalle fonti, i dati sono stati armonizzati e
trasformati utilizzando come strumento I'Observational Medi-
cal Outcomes Partnership Common Data Model e infine regi-
strati nella piattaforma HARMONY Big Data.
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Circa meta dei pazienti trattati con il regime
ATRA-ATO

Dei 674 pazienti analizzati, 320 sono risultati trattati con il re-
gime chemo-free ATRA-ATO (eta mediana: 48,5 anni, range; 16-
87 anni; 47,8% donne) e 354 con il regime AIDA (eta mediana:
47 anni, range: 17-82 anni; 51,1% donne).

Secondo il Sanz risk score, nella coorte trattata con il regime
ATRA-ATO, 141 pazienti (44%) erano a basso rischio (LR), 144
(45%) a rischio intermedio (IR) e 31 (10%) ad alto rischio (HR),
mentre il dato relativo al punteggio di rischio non era disponi-
bile per quattro pazienti (1%).

La coorte trattata con il AIDA includeva invecell6 pazienti (33%)
a bassorischio, 153 (43%) a rischio intermedio e 78 (22%) ad alto
rischio, mentre il datonon era disponibile per sette pazienti (2%).

Sopravvivenza a 10 anni oltre il 90% con il regi-
me ATRA-ATO

Il tasso di OS a 10 anni e risultato del 92% nella coorte trattata
con il regime ATRA-ATO e 85% in quella trattata con il regime
AIDA (P = 0,024).

Con un follow-up mediano di 5,67 anni (range: 0,03-10,25), I'0S
nella coorte trattata con ATRA-ATO e risultata simile nelle diver-
siclassi dirischio: 93% nei pazienti a basso rischio, 92% in quelli
arischio intermedio e 87% in quelli ad alto rischio (P = 0,139).
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11 follow-up mediano dei pazienti trattati con il regimne AIDA e ri-
sultato di 5,88 anni (range: 0-14,2) e I'0OS in questa coorte é risul-
tata del 93% nel gruppo dei pazienti a basso rischio, 84% nel grup-
poarischiointermedio e 76% nel gruppo ad altorischio (P = 0,05).

L'OS erisultata significativamente associata all'eta sia comples-
sivamente (P < 0,001) sia nei pazienti suddivisi per trattamento
(conilregime ATRA-ATO: P < 0,001; conilregime AIDA: P =0,087).
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Nei due gruppi di trattarmento, ha riferito Voso, non si sono os-
servate differenze significative nel tasso di decessi precoci
(entro 30 giorni dalla diagnosi) (rispettivamente, 2,8% con il
regime ATRA-ATO e 3,1% con il regime AIDA).

Tuttavia, i pazienti trattati nella pratica clinica hanno mostra-
to un’0S inferiore rispetto a quelli che hanno partecipato agli
studi clinici, sianella coorte trattata con il regime AIDA (0S a7
anni: 69% contro 89%, P = 0,003]) sia nel gruppo ATRA-ATO (0S
a 7 anni: 88% contro 95%; P = 0,058), ma un tasso non troppo
dissimile di decessi precoci (4,4% contro 2,8%).

In conclusione

Questa prima analisi del registro HARMONY evidenzia che i

nei pazienti trattati con il regime chemo-free ATRA-ATO pre-

sentano un significativo vantaggio di sopravvivenza a 10 anni

rispetto a quelli trattati con il regime AIDA, indipendentemen-
‘ te dal Sanzrisk score, ha detto Voso nelle sue conclusioni.

Il Sanz risk score mantiene la sua rilevanza prognostica nei
pazienti trattati con il regime AIDA.

I dati sul regirne chemo-free, ha concluso Voso, dovranno esse-
re confermati nei pazienti ad alto rischio, che erano sottorap-
presentati nella popolazione analizzata.

Elisa Spelta
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Leucemia linfatica cronica, con venetoclax-obinutuzumab in prima linea oltre meta
dei pazienti ancora in remissione dopo lo stop al trattamento

Leucemia mieloide cronica, conferme di beneficio clinico a lungo termine per ponatinib,
a prescindere dallo stato mutazionale di BCR::ABL1

Leucemia mieloide cronica, ponatinib conferma efficacia e sicurezza nella ‘real life’ italiana
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Leucemia linfatica cronica, con venetoclax-
obinutuzumab in prima linea oltre meta

del pazienti ancora in remissione dopo lo stop

al trattamento

In pazienti con leucemia linfocitica cronica non trattati in
precedenza, tra cui anche pazienti ad alto rischio, i risultati
a lungo termine dello studio di fase 3 CLL14, presentati di re-
cente a Francoforte al congresso della European Hematology
Association (EHA), confermano i benefici a lungo termine del
trattamento di durata fissa (un anno) con la combinazione ve-
netoclax piu obinutuzumab, con il quale si &€ osservata una ri-
duzione del 60% del rischio di progressione o morte rispetto al
trattamento con clorambucile piu obinutuzumab.

Inoltre, 5 anni dopo aver completato il trattamento con vene-
toclax piu obinutuzumab oltre la meta dei pazienti era ancora
in remissione e oltre il 60% non aveva ancora necessitato di un
trattamento di seconda linea.

I benefici di venetoclax-obinutuzumab, ha riferito 'autore
principale dello studio, Othman Al-Sawaf, dell'Universita di
Colonia, sono stati riscontrati in tutti i sottogruppi, compresi
i sottogruppi di pazienti ad alto rischio, come quelli portatori
di mutazioni di TP53 e quelli con IGHV non mutate.

«A Francoforte sono stati portati i risultati di follow-up a 6
anni dello studio CLL14. Sono dati assolutamente importanti,
perché quasi tutti i pazienti erano fuori terapia da almeno 5
anni ed importante vedere quale sia I'outcome di una terapia
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di durata fissa nel lungo termine», ha cormmentato ai microfo-
nidi PharmaStar Alessandra Tedeschi, Dirigente Medico del-
la SC di Ematologia dell’ASST Grande Ospedale Metropolitano
Niguarda di Milano. «A fronte di terapia della durata di solo
un anno, la sopravvivenza libera da progressione (nel braccio
trattato con venetoclax piu obinutuzumab, ndr) e risultata di
oltre 76 mesi, quindi un lunghissimo periodo nel quale il pa-
ziente non € andato incontro a progressione della malattia».

Leucemia linfatica cronica, ca

per terapia a durata fisss
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Inoltre, ha aggiunto I'esperta, «quando si da una terapia di du-
rata fissa, un parametro molto importante da valutare € il tem-
po al ritrattamento, cioé dopo quanto tempo i pazienti devo-
no essere ritrattati, e quanti di essi necessitano di un nuovo
trattamento. I dati presentati mostrano che a 6 annii pazienti
(trattati con venetoclax piu obinutuzumab, ndr) che non ave-
vano ancora richiesto una terapia di seconda linea sono risul-
tati oltre il 65%. Quindi un ottimo risultato».

I partecipanti sono stati assegnati secondo un rapporto 1:1 al
trattamento con 6 cicli di venetoclax e obinutuzumab seguiti
da altri 6 cicli di venetoclax, oppure 6 cicli di clorambucile e
obinutuzumab seguiti da ulteriori 6 cicli di clorambucile, per
un totale di un anno di trattamento.

La sopravvivenza libera da progressione (PFS) rappresenta-
va I'endpoint primario dello studio, mentre fra gli endpoint
secondari figuravano il tasso di risposta, il tasso di non rile-

Lo studio CLL14
Lo studio CLL14 (NCT02242942) e un TRIAL DESIGN CLL14
trial multicentrico internazionale, ran-
domizzato, in aperto, in cui si & confron-
tato il trattamento di durata fissa con la _Venetoclax- Venetoclax
bi ] toclax-obinutuzu- i :
com l_nazmne venetoc _ : Previously untreated 6 cycles 6 cycles Follow-up Phase
mab rispetto a clorambucile-obinutuzu- patients with CLL and
mab in 432 pazienti con leucemia linfa- Sosaistng madioa) EISn Snopoint:
conditions Progression-free survival

tica cronica naive al trattamento e che
presentavano un punteggio dell'indice
di comorbilita sulla base della Cumula-
tive Illness Rating Scale (CIRS) superio-
re a 6 e/o una clearance della creatinina
inferiore a 70 ml/min.
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vabilita della malattia minima residua (MRD] e la sopravvi-
venza globale (0S].

Caratteristiche dei pazienti bilanciate nei due

bracci di trattamento
Le caratteristiche di base dei pazienti erano ben bilanciate tra
i due bracci di trattamento.

Nel braccio assegnato alla combinazione venetoclax-obinutu-
zumab, I'eta mediana era di 72 anni, il punteggio mediano della
CIRS era paria 9 (range: 0-23) e lamediana della clearance della
creatinina stimata era pari a 65,2 ml/min. Erano rappresentati
tutti gli stadi di malattia secondo la classificazione di Binet (A:
21%; B; 35%; C: 44%), cosl come le categorie dirischio di sindrome
da lisi tumorale (TLS) (basso: 13%, intermedio: 64%; alto: 22%).

Nel braccio di confronto, 'eta mediana era di 71 anni, il punteg-
gio mediano della CIRS era pari a 8 (range: 1-28) e la mediana

una delezione del cromosoma 119 (17% contro 18%) e la triso-
mia 12 (17% contro 19%). Infine, il 24% e il 20% dei pazienti non
presentavano anormalie citogenetiche.

PFS di oltre 76 mesi con la combinazione di ve-

netoclax e obinutuzumab

La mediana di PFS e risultata significativamente superiore
nel braccio trattato con venetoclax piu obinutuzumab rispet-
to al braccio assegnato a clorambucile pit obinutuzumab: 76,2
mesicontro 36,4 mesi(HR0,40;1Cal 95% 0,31-0,52; P < 0,0001);
inoltre, il tasso di PFS a 6 anni e risultato piu che raddoppiato
nel braccio trattato con la combinazione con venetoclax: ri-
spettivamente, 53,1% contro 21,7%.

Indipendentemente dal tipo di trattamento effettuato, le me-
diane di PFS sono risultate superiori nei pazienti che non pre-
sentavano mutazioni di TP53 o delezioni del cromosoma 17p.
Nel braccio trattato con venetoclax, infatti, la mediana di PFS

della clearance della creatinina stimata
era paria 67,4 ml/min. La presenzain pex-
centuale degli stadi di malattia secondo
Binet era simile a quello del braccio asse-
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e risultata di 76,6 mesi nei pazienti senza mutazioni di TP53
0 delezioni di 17p contro 51,9 mesi nei pazienti che presenta-
vano queste anomalie citogenetiche (HR 2,29; IC al 95% 1,37-
3,83; P = 0,001), mentre nel braccio trattato con clorambucile,
le mediane di PFS sono risultate di 38,9 mesi e 20,8 mesi ri-
spettivamente nei pazienti senza e con queste alterazioni (HR
1,66; IC al 95% 1,05-2,63; P = 0,03).

Allo stesso modo, a prescindere dal tipo di trattamento effet-
tuato, gli outcome di PFS sono risultati migliori nei pazienti con
IGVH mutate. Infatti, nel braccio trattato con venetoclax e obi-
nutuzumab la PFS mediana non e stata raggiunta (NR) nei pa-
zienti con IGHV mutate, mentre e risultata di 64,8 mesi in quelli
con IGHV non mutate (HR 0,38; IC al 95% 0,23-0,61; P < 0,001).
Nel braccio di confronto, la PFS mediana é risultata rispettiva-
mente di62,2mesie 26,9 (HR0,33;1Cal 95%0,23-0,47; P < 0,001).

Inoltre, in un'analisi multivariata, e stato osservato che la
presenza di mutazioni di TP53/ delezioni di 17p non sembra

Con venetoclax-obinutuzumab ritardato il ri-

corso a terapia di seconda linea

Il tempo al trattamento successivo o al decesso (TTNT) e ri-
sultato piu lungo con venetoclax piu obinutizumab rispetto
alla combinazione di confronto. Infatti, la mediana del TTNT
non e stata raggiunta nel braccio trattato con la combinazione
con venetoclax mentre é risultata di 52,9 mesi in quello tratta-
to con la combinazione con clorambucile (HR 0,44; IC al 95%
0,33-0,58; P < 0,0001).

Inoltre, i pazienti che a 6 anni erano ancora vivi e non avevano
avuto necessita di una terapia di seconda linea sono risultati
rispettivamente il 65,2% contro 37,1%.

In entrambi i bracci, ha riferito Al-Sawaf, la maggior parte dei
pazienti e stata trattata in seconda linea con agenti mirati, an-
che se dal 23% al 30% e stato trattato con la chemioterapia o
la chemioimmunoterapia. Gli agenti piu utilizzati in seconda

influenzare negativamente la PFS nei
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linea sono stati gli inibitori di BTK (rispettivamente nel 59% e
53,4% dei casi), seguiti dagli inibitori di BCL-2 (rispettivamen-
te 17,9% e 14,6% dei casi).

Con un follow-up mediano di 76,4 mesi, I'0S mediana non e
stata raggiunta in nessuno dei due bracci, mail tasso di 0S a 6
anni e risultato superiore nel braccio trattato con venetoclax:
78,7% contro 69,2% (HR 0,69; IC al 95% 0,48-1,01; P = 0,052).

MRD a fine trattamento correlata con PFS e 0S

Il trattamento con venetoclax-obinutuzumab si e dimostrato su-
periore a quello con clorambucile-obinutuzumab anche sul pia-
no del mantenimento della profondita della risposta nel tempo.

Infatti, 'MRD, valutata nel sangue periferico mediante sequen-
ziamento di ultima generazione (NGS), a 5 anni si € mantenuta
non rilevabile, a livelli inferiori a 10, nel 7,9% dei pazienti tratta-
ti con venetoclax contro1'1,9% di quelli trattati con clorambucile.

Al-Sawaf ha anche spiegato che la non rilevabilita dell'MRD,
e quindi la profondita della risposta, € risultata correlata con
una PFS a lungo termine, evidenziando il valore prognostico
dello stato del’'MRD (rilevabile o no) alla fine del trattamen-
to. Risultati simili sono stati osservati anche per 1'0S, che é ri-
sultata piu breve nei pazienti con MRD rilevabile alla fine del
trattamento rispetto a quelli con MRD non rilevabile. «Questi
risultati evidenziano la necessita di approcci dedicati guidati
dairisultati dell’'MRD», ha rimarcato l'autore.

Tossicita post-trattamento rare
Per quanto riguarda la sicurezza, le tossicita post-trattamento
sono state rare in entrambi i bracci, ha spiegato Al-Sawat.

Nel braccio trattato con venetoclax, gli eventi avversi di grado
3 0 superiore sono stati neutropenia (3,8%), trombocitopenia
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(0,5%), anemia (1,9%), neutropenia febbrile (0,9%) e polmoni-
te (3,3%), mentre nel braccio trattato con clorambucile sono
stati neutropenia (1,9%), anemia (0,5%]), neutropenia febbrile
(0,5%), polmonite (1,4%) e reazioni infusionali (0,5%).

Il tasso di secondi tumori maligni primari e risultato del 14,2%
con venetoclax e 8,4% con clorambucile, e tra questi sono sta-
ti segnalati il melanoma (3,8% contro 1,9%), tumori solidi (8%
contro 5,1%), tumori ematologici maligni (1,4% contro 0,9%) e
altri tumori maligni (0,9% contro 0,5%). Tuttavia, ha rimarcato
Al-Sawaf, «Non é stata osservata alcuna differenza statistica-
mente significativa nell'incidenza cumulativa di secondi tu-
mori maligni primari tra venetoclax piu obinutuzumab e clo-
rambucile piu obinutuzumab».

In ogni caso, ha specificato l'autore, gli sperimentatori conti-
nuano a monitorare il tasso di neoplasie secondarie.

Silvana Giaretto ¢ Alessandra Terzaghi
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Leucemia mieloide cronica,
conferme di beneficio clinico a lungo termine

per ponatinib, a prescindere dallo stato
mutazionale di BCR::ABL1

Il trattamento con I'inibitore delle tirosin-chinasi (TKI]) di ter-
za generazione ponatinib conferma la sua robusta efficacia
a lungo termine, con un profilo di sicurezza gestibile, nei pa-
zienti con leucemia mieloide cronica in fase cronica resisten-
ti o intolleranti ad almeno due TKI impiegati in precedenza.
Inoltre, la dose di partenza di 45 mg, ridotta a 15 mg dopo il
raggiungimento di un livello di trascritto BCR::ABL1 <1%, con-
ferma di essere quella in grado di fornire il rapporto rischio-be-
neficio ottimale, indipendentemente dallo stato mutazionale
del gene BCR-ABLI1, coerentermmente con quanto gia emerso
dall'analisi primaria dello studio.

Lo evidenzia un’analisi post-hoc dei dati aggiornati a 3 anni
dello studio di fase 2 OPTIC (Optimizing Ponatinib Treatment
in CP-CML) presentata al congresso della European Hematolo-
gy Association (EHA), che si e tenuto di recente a Francoforte.

«Questa nuova analisi non pianificata dello studio OPTIC evi-
denzia che l'uso del dose piena di ponatinib e particolarmente
importante in alcune categorie di pazienti, e tra questi ci sono
i portatori della mutazione T315], se il farmaco viene utilizza-
to con l'obiettivo di raggiungere determinati risultati», ha det-
to ai microfoni di PharmaStar Fausto Castagnetti, Professore
associato di Ematologia presso '’Azienda Ospedaliero-Univer-
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sitaria Policlinico Sant'Orsola-Malpighi di Bologna. «Quando,
invece, i pazienti non presentano questo tipo di mutazione si
ha maggiore liberta di scelta ed e possibile utilizzare anche
posologie inferiori, dopo una valutazione del livello di malat-
tia residua prima dell'inizio della terapia con ponatinib, cioé
la quantita di trascritto BCR::ABL1%, e delle eventuali comor-
bidita del paziente».

Prof. Fausto Castagnetti
Leuc
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Ponatinib e 1o studio OPTIC
Ponatinibel'unicopaninibitoretirosin-chinasicodi BCR::ABL1
attualmente approvato in grado di inibire in modo potente
tutte le varianti native note e quelle derivanti da una singola
mutazione di resistenza di BCR::ABL1, compresa la mutazione
T315I, che si e dimostrata essere associata a resistenza ai TKI
di seconda e terza generazione.

Lo studio OPTIC (NCT02467270) e un trial multicentrico in-
ternazionale randomizzato, in aperto, tuttora in corso ed ¢ il
primo studio che ha cercato di verificare se I'efficacia di pona-
tinib possa essere mantenuta anche a dosaggi inferiori o con
una riduzione precoce della dose.

Nello studio si € valutata I'efficacia di tre dosi iniziali di pona-
tinib in pazienti con leucemia mieloide cronica in fase croni-
ca che erano risultati resistenti o intolleranti ad almeno due
TKIdiprima e seconda generazione o che presentavano la mu-
tazione di resistenza T315I del gene BCR::ABL1.

I partecipanti sono stati assegnati secondo un rapporto 1:1:1
al trattamento con

le coorti trattate inizialmente con 45 mge 30 mg e a 10 mg in
quelli trattati inizialmente con 15 mg. In caso di perdita della
risposta, i pazienti potevano tornare alla dose di partenza.

L'endpoint primario dello studio era la risposta citogenetica
completa (o risposta MR2), cioe il raggiungimento di livelli del
trascritto BCR::ABL1'® <1%, a 12 mesi, mentre gli endpoint secon-
dari comprendevano il tasso di risposta molecolare maggiore, il
tasso dirisposta citogenetica maggiore, la durata della risposta
molecolare maggiore, il tempo di risposta, la sopravvivenza li-
bera da progressione (PFS) e la sopravvivenza globale (0S]).

Al momento del cut-off dei dati (9 maggio 2022), la durata me-
diana del follow-up era di 54 mesi nella coorte A, 51 mesinella
coorte B e 55 mesi, nella coorte C. In particolare, al momento
del cut-off dei dati risultavano ancora in trattamento rispetti-
vamente il 44%, il 27% e il 29% dei pazienti nelle tre coorti.

Complessivamente, 282 pazienti, quasi tutti (il 99%) resistenti
a TKI, sono stati trattati con ponatinib, 94 in ciascuna coorte.
I portatori della mutazione T315] rappresentavano il 23,4% dei
partecipanti.

dosi iniziali di po-
natinib paria 45 mg
(coorte A), 30 mg
(coorte B) e 15 mg
(coorte C) una volta
al giorno. Successi-
vamente, per coloro
che raggiungevano
livelli del trascritto
BCR::ABL1S <1%, la
dose di ponatinib
e stata ridotta a 15
mg nei pazienti del-

* Adult patients with CP-CML

* Resistant to =2 prior TKis
or BCR::ABL1T315I
mutation-positive

*>1% BCR::ABL1'S2
Enrolled N=283°

Enroliment completed in May 2019
(NCT02467270)

2 As shown by quantitative real-time polymerase chain reaction

Randomization

¢ Dose reductions due to AEs were permitted

0.0083 (exact binomial test)

Figure 1: OPTIC study design: An ongoing, multicenter,
Ponatinib

Ponatinib
30 mg daily®

Ponatinib
15 mg daily®

® 99% of patients were TKI-resistant; 61% had a best response to their last prior therapy of complete hematologic response or worse; 84% had a best response to prior therapy of >10% BCR::ABL1'S

4 Escalation to the starting dose was allowed for patients who lost their response following dose reduction; no dose escalation was allowed beyond starting dose

¢ Dose reduction below 10 mg was not permitted during the main treatment period, but reduced dosing frequency was permitted during the treatment continuation period

f Secondary endpoints: MMR rate at 12 and 24 months and MCyR rate by 12 months, duration of MMR, and safety across the 3 doses

9 Statistical analysis: n 292 patients/cohort distinguished a favorable <1% BCR::ABL 1 rate of 35% from a null or uninteresting rate of 20% with a nominal 80% power and 1-sided type | error rate of

AE, adverse event; MCyR, major cytogenetic response; MMR, major molecular response

randomized phase 2 trial

Primary endpoint:f
<1% BCR::ABL1' at 12 months?
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I risultati di follow-up a 3 anni dello studio OPTIC erano stati
gia presentati in precedenza.

Risposta migliore con dose iniziale di 45 mg
Nella sottoanalisi post-hoc dello studio OPTIC riportata a
Francoforte gli autori hanno valutato la risposta a ponatinib
e la sopravvivenza dei pazienti a 3 anni nelle tre coorti di do-
saggio in relazione allo stato mutazionale di BCR::ABL1 all’i-
nizio della terapia. A tale scopo, i pazienti di ciascuna coorte
sono stati suddivisi in tre differenti sottogruppi: con il gene
non mutato, portatori della mutazione T315I o portatori di
mutazioni diverse dalla T315I.

Nella coorte trattata con la dose iniziale di 45 mg, osservano
gli autori, e stata ottenuta la percentuale piu alta di pazien-
ti che hanno raggiunto un livello del trascritto BCR::ABL1'
<1% entro 36 mesi. In questa coorte, tale percentuale e risul-
tata del 60% tra coloro che non presentavano mutazioni di

BCR::ABL1, 64% tra i portatori della mutazione T315I e 56% tra
coloro che presentavano mutazioni diverse dalla T315I.

La durata mediana della risposta (DoR]) e stata raggiunta solo
nel sottogruppo di pazienti portatori della mutazione T315I
nelle coorti trattate con la dose iniziale pari a 45 mg e a 30 mg:
16,7 mesi e 12,14 mesi rispettivamente.

La durata mediana di esposizione al farmaco e stata di 84 gior-
niindipendentemente dalla dose.

Nella popolazione complessiva, la PFS e risultata di 72,5 mesi
nella coorte trattata inizialmente con 45 mg, 67,1 mesi in quel-
la trattata con 30 mg come dose iniziale e 69,7 mesi in quella
trattata con 15 mginiziali.

LaPFSmediananon e stataraggiuntain nessuna delle tre coor-
ti sianel sottogruppo di pazienti senza mutazionidi BCR::ABL1
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sia in quello con

Figure 3: 1% BCR::ABL1" response rate at 36 months by mutation status® mutazioni diverse

: E dalla T315I. Nei pa-

70 - ) L 64% : zienti portatori del-

60 607 56% la mutazione T315I,

© 50% invece, la PFS me-

9:°\° 50 1 45% 45% 40 diana non & stata

QL 40 ’ raggiunta nella co-
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€9 30- 25% .. :

O E dose iniziale di 45
m ({e] 0 N .

e ™ 201 16% mg, mentre e risul-

Vi 10 tata di 28,4 mesi

. nella coorte tratta-

Cohort:  45315mg 30>15mg 45315mg 30315 mg 45315mg 30915 mg ta inizialmente con

Mutat 30 mg e 45,6 mesi

st::ﬂts'f’" No mutation T315l Other in quella trattata

PFS, progression-free survival con 15 mg.
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PFS for patients with T3151 mutation by dose

—— 45-mg cohort

Figure 4: PFS for patients with no mutations, T315] mutation, and mutation other than T315l by dose cohort

PFS for patients with mutation other than T3151 by dose

PFS for patients with no mutation by dose

4mg25 22 20 18 15 14 12 12 7 6 5
30mg 21 20 14 10 9 8 4 4 4 0
15mg21 15 12 8 8 8 8 5 3 2 2

4mg16 16 14 12 10
dmg15 13 12 7 6
5mg18 14 10 9 9

® Analysis conducted in the ITT population

= 1.01 ~— 30-mg cohort = 10 < 107

2 — 15-mg cohort 2 2

2 0.8 . L . 2 0.8 2 0.8+ , .\ L
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2 = 2
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o)

© 45 mg 75 © 45mg 60 . o © 45 mg 73 . v

_g 0.2 30mg o _g 024 30mg o 30-mg cohort _g 0.24 30 mg 73 30-mg cohort

a 15 mg 61 i 15 mg 65 —— 15-mg cohort K 15 mg 76 *~ 15-mg cohort
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time, mo Time, mo Time, mo
No. at risk No. at risk No. at risk

@ Number of subjects with 1% BCR::ABL1' are counted on cumulative basis by each time point, and a subject with response is counted only once. Percentages are based on a number of subjects in each cohort as denominator

45mg 51 44 39 32 30 25 24 18 13 9 7
6 5 3 3 3 2 30mg 58 49 46 34 31 27 23 13 9 9 7
15mg 54 49 41 41 28 23 20 17 13 11 8

«L'uso della dose piena iniziale di ponatinib, oltre a garanti-
re dei tassi di risposta piu elevati, ha dimostrato di produrre
anche un beneficio di PFS», ha osservato Castagnetti, sottoli-
neando, pero, che iniziare il trattamento con ponatinib con 45
mg e estrernamente rilevante nei pazienti portatori della mu-
tazione T315I, tenendo sempre presente di considerare una ri-
duzione della dose dopo il raggiungimento della risposta MRR2.

L'OS mediana non e stata raggiunta in nessuna delle tre co-
orti di dosaggio e, all'interno di ciascuna coorte, nemmeno in
nessuno dei tre sottogruppi di pazienti definiti in base allo
stato mutazionale di BCR::ABL1.

Nei pazienti che perdono la risposta, possibile

recuperarla aumentando il dosaggio

Gli autori hanno valutato anche la quota di pazienti che perde-
vano la risposta nelle tre coorti e in funzione dello stato muta-
zionale di BCR::ABL1, e se era possibile recuperarla aumentan-
do il dosaggio di ponatinib.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Indipendentemente dallo stato mutazionale, nelle coorti trat-
tate con i due dosaggi iniziali piu alti pochi pazienti hanno
perso larisposta g, fra quelli che 'hanno persa, la maggior par-
te e riuscita a tornare a livelli di BCR::ABL1*® <1% dopo che la
dose del farmaco e stata incrementata.

In particolare, nei pazienti portatori della mutazione T315], il
32% dei pazientinella coorte A e i1 10% nella coorte B sono stati
sottoposti a un riadattamento della dose dopo la perdita della
risposta. Di questi, rispettivamente il 75% e il 50% hanno rag-
giunto nuovamente il valore di trascritto BCR::ABL1% <1%.

Nei pazienti non mutati, invece, rispettivamente nel 6% e 5% di
essi si e tornati alla dose di partenza di ponatinib dopo la per-
dita della risposta e, di questi, rispettivamente il 67% e i1 100%
hanno raggiunto nuovamente il valore target di BCR::ABL1%.

Nei pazienti portatori di una mutazione diversa da T315I, il
12,5% di quelli della coorte A é stato sottoposto a un aumen-
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to della dose del TKI dopo la perdita della risposta e il 50% di
questi ha raggiunto nuovamente la risposta target. Nessun pa-
ziente della coorte B ha perso la risposta.

L'analisi, concludono gli autori, ha mostrato che tutti e tre i
regimi di dosaggio di ponatinib sono in grado di offrire un be-
neficio clinico nella popolazione di pazienti altamente resi-
stenti analizzata nello studio. Tuttavia, ha specificato Casta-
gnetti, «la dose iniziale di 45 mg € quella in grado di offrire il
beneficio maggiore in tutti i sottogruppi di pazienti, sia quel-
li con la mutazione T315I, sia quelli con altre mutazioni di
BCR-ABL1, sia quelli con il gene non mutato. Le dosi iniziali
di 30 e 15 mg, invece, sono efficaci nei gruppi di pazienti con
mutazioni di BCR-ABL1 diverse dalla T315I o senza mutazio-
ni, ma sono meno efficaci nei pazienti portatori della muta-
zione T315I, nella quale il beneficio maggiore si ottiene con
la dose iniziale di 45 mg».

Pertanto, concludono gli sperimentatori, e importante, quan-
do possibile, l'uso della dose piena iniziale che, oltre a garanti-
re dei tassi di risposta piu elevati, ha mostrato di offrire anche
un beneficio di PFS.

Riduzione degli eventi cardiovascolari con

strategia di ottimizzazione della dose

Sul piano della sicurezza e tollerabilita, da questa nuova ana-
lisi dei dati a 3 anni dello studio OPTIC non emergono novita
sostanziali rispetto all’'analisi precedente.

«Questa analisi ha confermato che in generale I'uso di dosi in-
feriori (di ponatinib, ndr) € associato a una minore tossicita
cardiovascolare e che la strategia di ottimizzazione della dose
- cioe diriduzione del dosaggio dopo il raggiungimento di una
MR? - porta a una riduzione degli eventi cardiovascolari ri-
spetto ai dati storici», ha cormmentato Castagnetti.
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Nella popolazione complessiva, gli eventi avversi ematologici
digrado =3 pitu comuni legati al trattamento sono stati la trom-
bocitopenia (27%), la neutropenia (18%) e 'anemia (8%), men-
tre quelli non ematologici di grado =3 piu comuni sono stati
l'ipertensione (9%) I'aumento delle lipasi (7%) e la riduzione
della conta piastrinica (7%).

Per quanto riguarda gli eventi occlusivi arteriosi di grado 3/4,
l'incidenza osservata e stata del 6% nella coorte A, 6% nella co-
orte B e 4% nella coorte C, e non si sono verificati eventi di que-
sto tipo di grado 5 in nessuna delle tre coorti.

Complessivamente, concludono gli autori, i tre regimi di do-
saggio adattato in base alla risposta hanno mostrato un profi-
lo di sicurezza a lungo termine gestibile, caratterizzato da una
bassa incidenza di eventi occlusivi arteriosi, tenendo conto
della durata dell’'esposizione al farmaco.

Silvana Giaretto ¢ Alessandra Terzaghi
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Leucemia mieloide cronica, ponatinib conferma

efficacia e sicurezza nella ‘real life’ italiana

L'inibitore delle tirosin chinasi (TKI) di terza generazione pona-
tinib conferma ancora una volta la sua efficacia, con un profilo
disicurezzaalungo termine gestibile, nei pazienti conleucemia
mieloide cronica trattati nella vita reale. La conferma arriva da
uno studio multicentrico tutto italiano, lo studio osservaziona-
le OITI, i cui risultati sono stati presentati al recente congresso
della European Hematology Association (EHA), a Francoforte.

Entro 6 mesi dall'inizio del trattamento, tre quarti dei pazienti
valutabili avevanoraggiunto unarisposta citogenetica completa
(CCyR) e oltre la meta una risposta molecolare maggiore (MMR).

Inoltre, il tasso di risposte molecolari ha continuato ad au-
mentare nel tempo e gli outcome di sopravvivenza sono ri-
sultati molto buoni, con mediane non ancora raggiunte al
momento dell’'analisi.

«Sono dati sicuramente molto buoni, se consideriamo che
sono stati ottenuti in una popolazione di pazienti in cui aveva
gia fallito almeno un TKI e non pazienti all'interno di un trial
clinico, che, come sappiamo, sono altamente selezionati», ha
dichiarato ai microfoni di PharmaStar Alessandra Iurlo, del-
la Struttura Semplice Sindromi Mieloproliferative della Fon-
dazione IRCCS Ca’ Granda Policlinico di Milano, uno dei centri
che ha partecipato allo studio.

«Oltretutto», ha osservato la Professoressa, «questi risultati
sono stati raggiunti in un contesto nel quale il medico ha potu-
to modulare il dosaggio di ponatinib come meglio ha creduto e
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questo ha permesso di conseguenza anche una riduzione de-
gli effetti collaterali».

Ponatinib trattamento consolidato per la leu-

cemia mieloide cronica

Ponatinib € un TKI di terza generazione indicato nei Paesi
dell'Unione europea per i soggetti adulti leucemia mieloide
cronica in fase cronica, accelerata o blastica, resistenti o in-
tolleranti a dasatinib o nilotinib e per i quali il successivo trat-
tamento con imatinib non é clinicamente appropriato, oppure

in pazienti nei quali e stata identificata la mutazione T315I. ’

‘real life’ itali
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Il farmaco, approvato dalla European medicines agency nel 2013
e rimborsato in Italia dal 2015, & ora un trattamento ben consoli-
dato per la leucemia mieloide cronica nella pratica clinica.

Obiettivo dello studio OITI era valutare i pattern di trattamen-
to con ponatinib e gli outcome di efficacia e sicurezza dei pa-
zienti con leucemia mieloide cronica trattati con questo TKI
in Italia dal momento della sua approvazione. Al congresso di
Francoforte, gli autori hanno riportato i risultati di follow-up a
lungo termine dello studio.

Lo studio OITI

Lo studio OITI € uno studio osservazionale nel quale sono sta-
ti inclusi pazienti di almeno 18 anni con una diagnosi confer-
mata di leucemia mieloide cronica in fase cronica, accelerata
o blastica che hanno iniziato il trattamento con ponatinib nel-
la pratica clinica presso 26 centri italiani.

La popolazione studiata comprendeva tre diverse coorti:

e unacoorte prospetticanella quale sono statiinclusi pazienti
che avevano iniziato il trattamento con ponatinib dopo l'at-
tivazione del centro come partecipante allo studio, durante
il periodo di arruolamento di 12 mesi;

e una coorte retrospettiva, di cui facevano parte pazienti che
avevano iniziato il trattamento con ponatinib, ma sono de-
ceduti o si sono persi durante il follow-up prima dell’attiva-
zione del centro;

e una coorte retrospettiva/prospettica, formata da pazien-
ti che avevano iniziato il trattamento con ponatinib prima
dell'attivazione del centro e che stavano ancora ricevendo il
farmaco o erano in follow-up alla fine dello studio.

I dati demografici, di efficacia e di sicurezza sono stati raccol-
ti dalle cartelle cliniche dei pazienti al momento dell'ingresso
nello studio e durante le visite di routine.
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L'endpoint primario era rappresentato dal tasso di CCyR nei
pazienti con leucemia mieloide cronica in fase cronica dopo
6 mesi dall'inizio del trattamento con ponatinib. In assenza di
valutazione citogenetica, e stata utilizzata la valutazione mo-
lecolare. I pazienti con una risposta molecolare (MR) pari a 2
(MR?2) o superiore sono stati considerati come se avessero ot-
tenuto una risposta citogenetica completa.

Gli endpoint secondari principali erano la risposta molecolare
maggiore (MMR; MR pari a 3] e la risposta molecolare profon-
da (DMR; MR pari a 4 e 4,5) valutate ogni 3 mesi, la stima degli
outcome di sopravvivenza (sopravvivenza libera da progres-
sione, PFS, e sopravvivenza globale, OS] e la sicurezza.

Il follow-up mediano e risultato di 40,9 mesi (range: 31,6-59,0].

La popolazione studiata

Sono stati analizzati 120 pazienti (111 con leucemia mieloide
cronica in fase cronica, sei in fase accelerata e tre in fase bla-
stica),la cuietamediana all'inizio della sommministrazione del
farmaco e risultata pari a 60 anni (range: 19-93]).

Dei 70 pazienti valutati per la presenza di mutazioni nel gene
BCR::ABL, sei (8,6%) presentavano la mutazione T315], mentre
17 (il 24%) presentavano altre mutazioni di BCR::ABL e i rima-
nenti 47 pazienti non avevano alcuna mutazione del gene.

Dei soggetti analizzati, il 50% e stato trattato con ponatinib in
seconda linea, il 35% in terza linea e il 156% come quarto trat-
tamento o successivo. L'ultimo TKI ricevuto prima di iniziare
il trattamento con ponatinib é risultato dasatinib per 63 pa-
zienti (62,5%), nilotinib per 39 pazienti (32,5%), bosutinib per
9 pazienti (7,5%), imatinib per otto pazienti (6,7%) e asciminib
per un paziente (0,8%).
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Leragioni piufrequenti del passaggio alla terapia con ponatinib
sono state l'intolleranza al trattamento per 40 pazienti (33%),
lo sviluppo di una resistenza primaria per 29 pazienti (24%) e
lo sviluppo di una resistenza secondaria per 19 pazienti (16%).

Da segnalare che, dei 120 pazienti analizzati, 60 (50%) aveva-
no una storia di malattia cardiovascolare ed erano ipertesi.

Focalizzando l'analisi sui pazienti con leucemia in fase croni-
ca, al basale 54 (50%) avevano una risposta inferiore alla ri-
sposta citogenetica completa e 55 (60%) avevano ottenuto al-
meno una risposta citogenetica completa, mentre questo tipo
di dato non era disponibile per due pazienti.

MIELOMA MULTIPLO LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Il trattamento
La dose iniziale di ponatinib e risultata di 45 mg per il 36% dei
pazienti, 30 mg per il 41% e 15 mg per il 23%.

Riguardo alla durata mediana del trattarmento, e stata di 33,7
mesi (range: 1,3-89,7) nei pazienti con leucermia mieloide cro-
nica in fase cronica, 23,1 mesi (range: 6,2-43,7) in quelli in fase
acceleratae 14,1 mesiin quelliin fase blastica (range: 11,7-38,2).

Globalmente, i pazienti in cui sono state necessarie variazioni
della dose del farmaco sono stati 76, di cui 29 (38,2%) a causa di
eventi avversi, quattro dei quali di tipo cardiovascolare; in 22
pazienti (28,9%) la variazione di dosaggio e stata motivata dara-
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gioni medicheein 16 (21,1%) la dose e stata ridotta dopo almeno
unarisposta citogenetica maggiore, mentre in 8 pazienti (10,5%)
la dose e stata aumentata a causa della mancanza di efficacia e
in un paziente la variazione e stata dovuta ad altre ragioni.

Tre pazienti su quattro in risposta citogenetica

completa a 6 mesi

A B mesi, sul09 pazienti valutabili, 82 (il 75,2%) erano in CCyR;
1153,7% ha raggiunto e il 96,3% ha mantenuto almeno una CCyR
0 una risposta migliore rispetto al basale.

Inoltre, a 6 mesi, il 34,9% dei pazienti con malattia in fase cro-
nica ha raggiunto una MMR e i1 19,3% una DMR.

I tassi di risposte molecolari hanno continuato ad aumentare
in modo consistente nel tempo (a 12,24 e 36 mesi), dimostran-
do che con ponatinib si ottiene un beneficio continuativo a
lungo termine, anche nella pratica clinica. Il tasso di MMR a 36
mesi e risultato pari al 31% e quello di DMR a 36 mesi del 50%.

Mediane di sopravvivenza ancora non raggiunte
Dopo un follow-up mediano di 40,9 mesi (range: 31,6-59), sia la me-
diana della PFS sia quella dell'0OS non erano ancora state raggiunte.

Il tasso di PFS a 24 mesi e risultato dell’87,7% (IC al 95% 81,6-
94,2%) e quello di PFS a 36 mesi dell’'83% (IC al 95% 75,9-90,8%).

I tassi di OS corrispondenti sono risultati rispettivamente del
90,4% (IC 95% 84,9-96,3%) e 86,7% (IC al 95% 80,2-93,8%).

Profilo di sicurezza confermato
Nelfollow-up alungo termine, riportano gli autori, non sono emer-
se problematiche nuove inerenti alla sicurezza del trattamento.

Nell'intera coorte, il 53,3% dei pazienti ha riportato almeno un
evento correlato al trattamento di qualsiasi grado, piu comune-
mente ipertensione (8,3%), rash (6,7%), trombocitopenia (5,8%)
e aumento dellelipasi (5%), mentre sono stati segnalati solo due
eventi (1,7%) di occlusione arteriosa correlati al trattamento.

Figure 1. PFS (A) and OS (B) in patients treated with ponatinib
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1001 100 -M

é . -M 98 75

Z =

® 50 fommmmmmmmmmmmm oo L B

g_ N events: 20; median: NA g_ N events: 16; median: NA

v 251 (95% Cl, 75.9-90.8) 8 251 (95% Cl, 80.2-93.8)

o PFS rate at 36 months: 83.0% OS rate at 36 months: 86.7%

O 1 1 1 1 1 1 1 1 O 1 1 1 1 1 1 1 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Months Months
Cl, confidence interval; NA, not available; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.
LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE LINFOMI NEOPLASIE VARIE

MIELOPROFLIFERATIVE




MIELOMA MULTIPLO

Nello studio OITI, «La tollerabilita di ponatinib e stata decisa-
mente buona» ha affermato Iurlo. «Per quanto riguarda la sicu-
rezza, e vero che si sono presentati eventi avversi in piu di un
terzo dei pazienti. Occorre pero tenere presente che, fra questi,
i principali sono stati I'ipertensione arteriosa, l'insorgenza di
rash cutaneo e la trombocitopenia e un aumento delle lipasi,
mentre gli eventi cardiovascolari - la problematica che era
stata riscontrata negli studi registrativi — si sono presentati
soltanto in una piccolissima percentuale di casi. Quindi, i dati
di sicurezza (dello studio italiano, ndr) sono sicuramente piu
a favore di quelli dei trial clinici», ha sottolineato Iurlo.

Tra i 54 pazienti che hanno dovuto interrompere definitiva-
mente il trattarmento con ponatinib, le ragioni principali sono
state eventi avversi per 19 pazienti (35%), la progressione o il
decesso per 12 pazienti (22%), altri trattamenti per sette pa-
zienti (13%) e altre ragioni, per esempio mancata aderenza o
perdita durante il follow-up per altri sette pazienti (13%).

In conclusione

«Sull'efficacia del farmaco non c'erano dubbi, gia sulla base
dei dati dello studio registrativo», ha osservato Iurlo. «Vale la
pena sottolineare che in un contesto di ‘real life’, 1a sicurezza e

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

legata al fatto che il medico hala possibilita di modulare molto
precocemente il dosaggio ed eventualmente utilizzare ponati-
nib anche in linee di trattamento piu precoci, e non in quarta
linea come spesso capita con farmaci che hanno un profilo di
sicurezza non particolarmente brillante».

«I1 messaggio, dunque, e che il farmaco puo essere utilizzato
in sicurezza, monitorando sempre il profilo cardiovascolare e
modulando il dosaggio all'occorrenza, nonché impiegandolo
piu precocemente rispetto a quanto veniva fatto in passato»,
ha concluso l'autrice.

Elisa Spelta e Alessandra Terzaghi
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Linfoma non-Hodgkin avanzato, epcoritamab conferma efficacia duratura nella forma
a grandi cellule B e promette bene anche in combinazione con R? nel follicolare

Linfoma diffuso a grandi cellule B ricaduto-refrattario, con tafasitamab-lenalidomide
risposte mantenute fino a 5 anni

@ Ihilan 13 Dott.ssa Alessandra Tedeschi
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Linfoma non-Hodgkin avanzato, epcoritamab
conferma efficacia duratura nella forma

a grandi cellule B e promette bene
anche in combinazione con R2 nel follicolare

Epcoritamab si conferma come uno degli anticorpi bispecifici
piu interessanti e promettenti per il trattamento dei linformi
non-Hodgkin in stadio avanzato. La conferma arriva dai dati
di due studi importanti appena presentati al congresso della
European Hematology Association (EHA), a Francoforte.

Si tratta dei dati aggiornati dello studio EPCORE NHL-1, nel
quale questo bispecifico e stato testato in monoterapia in pa-
zienti con linforna a grandi cellule B ricaduto/refrattario, e dei
risultati dello studio EPCORE NHL-2, nel quale e stato impie-
gato, invece, in combinazione con rituximab piu lenalidomide
(il regime R?) in pazienti affetti da linfoma follicolare ricadu-
to/refrattario, ad alto rischio.

Secondo i nuovi dati dello studio EPCORE NHL-1, il trattamen-
to con epcoritamab in monoterapia continua a dimostrare di
produrre risposte profonde e durature, e outcome a lungo ter-
mine favorevoli, con un profilo di sicurezza gestibile, in pa-
zienti con linfoma a grandi cellule B ricaduto/refrattario. Nella
nuova analisi, con un follow-up di 20 mesi, il tasso di risposta
obiettiva (ORR) e risultato superiore al 60% e quello dirisposta
completa circa del 40%. Inoltre, la mediana della durata della
risposta (DOR) e risultata superiore all'anno (15,5 mesi] e le ri-
sposte si sono ottenute rapidamente, dopo un tempo mediano
di poco piu di un mese (1,4 mesi).

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Nello studio EPCORE NHL-2, I'aggiunta di epcoritamab al regi-
me R? ha dimostrato di produrre riposte profonde e durature in
un’ampia coorte di pazienti con linfoma follicolare ricaduto/
refrattario, con un ORR altissimo, quasi del 100%, un tasso di
riposta metabolica completa pure molto elevato, quasi 90%, e
gli ottimi risultati si sono ottenuti indipendentemente dal fat-
to che i pazienti fossero andati in progressione entro 24 mesi
dalla chemioimmunoterapia di prima linea o presentassero
altre caratteristiche di altro rischio.

Prof. Pierluigi Zinzani
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«Epcoritamab € un anticorpo bispecifico estremamente ma-
neggevole che (nello studio EPCORE NHL-1, ndr) si e dimostra-
tomolto efficace nel setting del linfoma a grandi cellule B dalla
terzalinea di terapia in avanti - e per questa indicazione e sta-
to da poco approvato negli Stati Uniti e lo sara nel giro di pochi
mesianche in Europa - ma abbiamo visto dati di estremo inte-
resse anche nel linfora follicolare ad alto rischio, dove epco-
ritamab in combinazione con il regime chemo-free R? ha dato
risultati veramente strabilianti, anche se in questo secondo
caso serve un follow-up piu lungo per confermarli», ha dichia-
rato ai microfoni di PharmaStar Pierluigi Zinzani, Professore
Ordinario di Emnatologia presso l'Istituto di Ematologia ‘L. e A.
Seragnoli’ dell'Universita degli Studi di Bologna.

Epcoritamab, nuovo bispecifico con sommini-

strazione sottocute
I pazienti con linfoma a grandi cellule B ricaduto/refrattario
hanno tuttora una prognosi sfavorevole. Fra questi, coloro

che hanno mostrato una refrattarieta primaria al trattamen-
to, quelli con linfoma double-hit/triple-hit e quelli gia trattati
senza successo con cellule CAR-T o comunque arrivati a linee
avanzate di trattamento hanno tipicamente la prognosi peg-
giore. Pertanto, per questi pazienti persiste un bisogno di op-
zioni terapeutiche efficaci e tollerabili, in grado di indurre ri-
sposte rapide e durature e fornire benefici a lungo termine.

Epcoritamab & un nuovo anticorpo bispecifico first-in-class
CD3XCD20 che si somministra per via sottocutanea e ha dimo-
strato in analisi preliminari di esercitare una potente attivita
antitumorale contro diversi tipi di linforna non-Hodgkin, sia in
monoterapia, sia in combinazione con diversi standard-of-care.

Nello studio EPCORE-NHL-1, epcoritamab in monoterapia ha
gia dimostrato in un’analisi precedente di produrre risposte
profonde e durature in pazienti con linfoma a grandi cellule
B ricaduto/refrattario e grazie ai risultati di questo trial nel
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maggio scorso ha avuto il via libera della Food and drug ad-
ministration per il trattamento di pazienti con linfoma diffuso
a grandi cellule B non altrimenti specificato, incluso il linfo-
ma diffuso a grandi cellule B derivante da linfoma indolente e
il linfoma a cellule B di alto grado, recidivati o refrattari dopo
due o piu linee di terapia sistemica. Le due aziende che stan-
no sviluppando il farmaco (AbbVie e GenMab) hanno gia pre-
sentato la domanda di approvazione di questa indicazione di
epcoritamab anche alla European medicines agency.

Al congresso dell'EHA dell'anno scorso erano stati presentati
nella sessione plenaria risultati della fase di espansione del-
lo studio relativi alla coorte di pazienti con linforna a grandi
cellule B, che comprendeva 139 pazienti con linfoma diffuso a
grandicellule B (DLBCL), 9 conlinfoma a cellule B di alto grado
(HGBCL), quattro con linforna primitivo del mediastino a gran-
di cellule B (PMBCL) e cinque con linforma follicolare (FL), con
circa 10 mesi di follow-up. Al meeting di quest’anno, Wojcie-
ch Jurczak, dell'Msc National Research Institute Of Oncology
di Cracovia (Polonia) e gli altri autori hanno presentato nuovi
dati con un follow-up piu lungo, con una mediana di 20 mesi.

Lo studio EPCORE NHL-1

Lo studio EPCORE NHL-1 (NCT03625037) € un trial multicen-
trico internazionale di fase 1/2 che ha arruolato pazienti con
neoplasie a cellule B mature recidivanti/refrattarie, CD20-po-
sitive. I pazienti eleggibili dovevano avere un performance
status ECOG non superiore a 2 ed essere stati sottoposti in pre-
cedenza ad almeno due linee di terapia, comprendenti alme-
no un anticorpo monoclonale anti-CD20. Inoltre, era consenti-
to un precedente trattamento con le cellule CAR-T.

I partecipanti sono stati trattati con epcoritamab per via sotto-
cutaneaal dosaggioraccomandato perlafase 2,cioe 48 mguna
volta alla settimana durante i primi tre cicli, ogni 2 settimane
duranteiciclida4 a9 eunavolta ogni4 settinane dal ciclo 10
in poi. Il trattamento e proseguito fino alla progressione della
malattia o al manifestarsi di una tossicita inaccettabile.

L'endpoint primario dello studio era 'ORR valutato da un co-
mitato direvisoriindipendenti, mentre gli endpoint secondari
chiave comprendevano la durata della risposta (DOR), il tem-
po di risposta, la sopravvivenza libera da progressione (PFS),

Dose escalation

disease by CT/MRI

v Encouraging antitumor activity
* Prior CAR T allowed

thereafter. °22 measurable (by CT/MRI) and FDG PET—positive lesions. ClinicalTrials.gov: NCT03625037. EudraCT: 2017-001748-36.

STUDY DESIGN: EPCORE™ NHL-1 LBCL Expansion

Dose expansion data cutoff: November 18, 2022

) ) o % Epcoritamab SC RP2D 48 mg
B-NHL: Key inclusion criteria: £ Treatment until PD"< or unacceptable toxicity
¥ NoDLTs * R/R CD20" mature B-cell neoplasm 3 L B e PP REIL 0t LG
. ECOG PS 0-2 g T L L o

v MTD not reached & SC injections in minutes

_ - « 22 prior lines of antineoplastic 2 m
¥ RP2D identified therapy, including 21 anti-CD20 mAb e e e e e e S e e e B e B e B e
v Manageable safety profile * FDG PET-avid and measurable V\(,:k1o i 2 142 156 260 274 283 392 ;g

+ Primary endpoint: ORR by independent review committee (IRC)
» Key secondary endpoints: DOR, TTR, PFS, OS, CR rate, and safety/tolerability

aStep-up dosing (SUD; priming [SUD 1] 0.16 mg and intermediate [SUD 2] 0.8 mg dosing before first full dose) and corticosteroid prophylaxis were used to mitigate CRS. PRadiographic disease evaluation was performed every 6 wk for the first 24 wk (6, 12, 18, and 24 wk), then every 12 wk (36 and 48 wk), and every 6 mo

Median follow-up: 20.0 mo
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la sopravvivenza globale (0S), il tasso di risposta completa, e risposta parziale del 22%. «Sono risultati di risposta molto im-
la sicurezza/tollerabilita. portanti, se consideriamo che la popolazione in studio era rap-
presentata da pazienti che per la maggior parte — in oltre I'80%

Popolazione di pazienti altamente refrattari dei casi — erano risultati refrattari all'ultima linea di terapia»,
La popolazione analizzata era formata in gran parte da pazien- harimarcato Zinzani.
ti altamente refrattari, sottolineano gli autori.

Nel sottogruppo di 139 pazienti con linfoma diffuso a grandi
refrattario inclusi complessivamente nello studio, la mediana t@sso dirisposta completa del 40%.

delle linee di terapia effettuate in precedenza era paria 3 (ran-
ge: 2-11) e il 70% dei pazienti ne aveva gia effettuate almeno 3. L@ durata mediana della risposta completa e risultata di 20,8
mesi sia considerando l'intera coorte di pazienti con linforna a
Inoltre, la maggior parte dei pazienti (il 61%) aveva mostrato grandi cellule B sia il sottogruppo con linfoma diffuso a grandi
una refrattarieta primaria e la stragrande maggioranza (1'83%) Cellule B. «<Aumentando il follow-up, si inizia a vedere un pla-
era risultata refrattaria all'ultima terapia
sistemica, mentre tre quarti dei pazienti
erano risultati refrattari ad almeno due

‘ linee consecutive di terapia. 100 . T M
Non solo. Il 39% dei pazienti era gia sta- : E— =l

to sottoposto a una terapia con cellule
CAR-T e il 75% di essi era andato in pro-
gressione entro 6 mesi dalla sommini-
strazione delle CAR-T.

Durable Complete Responses
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Tasso di risposta superiore al

LBCL 62 52 47 41 34 22 8
60% e risposte durature
Al momento del cut-off dei dati (18 no- « Among LBCL complete responders (n=62), 47 patients were in CR at week 36
vembre 2022), nei 157 pazienti con lin- (after 9 cycles [8.28 mo] of therapy); among DLBCL complete responders (n=55),

42 were in CR at week 36
— In both LBCL (n=47) and DLBCL (n=42), an estimated 98% and 85% of patients
remained in CR at 9 and 12 mo, respectively, with a median follow-up of

foma a grandi cellule B arruolati nello
studio, 36 permanevano in trattamento

con epcoritamab. 15.4 mo
— Neither median DOR nor median DOCR was reached in either group
I’ORR & risultato del 83%. con un tasso di — These data suggest that a treatment-to-progression strategy appears beneficial

in this patient population for the achievement of durable CRs

risposta completa del 39,5% e un tasso di
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teau, a partire dal quindicesimo mese, nella curva della dura-
ta della risposta», ha osservato l'esperto.

LamedianadiOSerisultatadil8,5mesi(ICal 95%11,7-NR)nell'in-
tera coorte con linfoma a grandi cellule B e 19,4 mesi (IC al 95%
11,7-NR] nel sottogruppo con linfoma diffuso a grandi cellule B.

In entrambe le popolazioni, tuttavia, nei pazienti che hanno
ottenuto unarisposta completa né la mediana di PFS né la me-
diana di OS sono state raggiunte.

Inoltre, nei 62 pazienti con linforma a grandi cellule B che han-
no raggiunto una risposta completa gli autori hanno stimato
una PFSa 12 e a 15 mesirispettivamente dell’'87% e 81% e un'0S
al2 ealbmesirispettivamente del 95% e 88%. Nel sottogruppo
di pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B, i tassi corri-
spondenti sono risultati rispettivamente dell’'86% e 80% per la
PFS e 94% e 89% per I'0S.

Gli eventi avversi piu comuni di qualsiasi grado insorti in cor-
so di trattamento sono stati la sindrome da rilascio di citochi-
ne (CRS) (61%), la neutropenia (24%), la piressia (24%), l'affati-
camento (23%), la nausea (22%) e la diarrea (21 %).

La CRS, riferiscono gli autori, € stata prevedibile, gestibile e
principalmente di basso grado. Inoltre, la sindrome si e svilup-
pata principalmente dopo la prima dose piena di epcoritamab,
con un esordio dopo un tempo mediano di 20 ore dopo la pri-
ma dose piena. Il problema si e risolto nel 99% dei casi ed entro
un tempo mediano di 2 giorni.

«Epcoritamab € un farmaco che si e dimostrato molto ma-
neggevole, e con un profilo di tossicita decisamente migliore
rispetto a quello delle CAR-T, soprattutto relativamente alle
tossicita specifiche di questi due approcci terapeutici immu-
nologici: da una parte la CRS e dall'altro la tossicita neurolo-

«[’OS e altissima e risulta superiore a
100

Overall Survival Among Complete Responders

quella che si osserva nei pazienti tratta-
ti con cellule CAR-T, un approccio con il el %
quale i bispecifici potrebbero entrare in E
competizione», ha commentato Zinzani. g 60

@
Epcoritamab ben tollerato s 47

. o == | BCL (n=62)
Nel complesso, nello studio EPCO- 3 0
RE-NHL-1 epcoritamab & stato ben tolle- PLBCL (n=59)
rato e ha mostrato un profilo di sicurez- 0 , , , , , , , ,
za gestibile. Inoltre, i dati riportati ora a 0 3 6 © 1 15 18 21 24
. . . Time (months)

Francoforte sono risultati coerenti con Number at risk

LBCL 62 62 61 59 57 53 45 17 5

quelli dell'analisi precedente.

La maggior parte degli eventi avversi e sta-
ta di basso grado e si e manifestata per lo
piu durante i primi 3 cicli di trattamento.
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* Median OS was 18.5 mo (95% CI, 11.7-NR) for the overall LBCL population
(N=157) and 19.4 mo (95% CI, 11.7-NR) for DLBCL patients (n=139)

LEUCEMIE CRONICHE

NEOPLASIE

LINFOMI MIELOPROFLIFERATIVE

VARIE




MIELOMA MULTIPLO

gica. Inoltre, con epcoritarmnab non si € vista quella tossicita
ermatologica autoimmmune che spesso si osserva nel pazien-
te trattato con le CAR-T e che puo durare anche 3-4 mesi», ha
sottolineato Zinzani.

«Questi dati pongono le basi per la valutazione di epcoritamab
in studi di fase 3 attualmente in corso in diverse linee di trat-
tamento e in combinazione con vari altri trattamenti», scrivo-
no Jurczak e i colleghi nelle loro conclusioni.

Outcome subottimali nei pazienti con linfoma

follicolare ad alto rischio

Una delle combinazioni gia allo studio € quella con il regime
R? per i pazienti con linfoma follicolare, sperimentata nello
studio EPCORE NHL-2, di cui sono stati presentati i risultati
in una sessione orale del congresso europeo da Anna Sureda,
direttrice del Dipartimento di Ematologia e del Programma
di trapianto di cellule staminali emopoietiche dell'Institut
Catala d’Oncologia, IDIBELL, dell'Universita di Barcellona e
dell'Hospitalet de Llobregat, sempre a Barcellona.

Nel suo intervento, l'autrice ha spiegato che nonostante i pro-
gressi terapeutici, gli outcome dei pazienti con linfoma folli-
colare ricaduto/refrattario ricaduti/refrattari che presentano
caratteristiche di alto rischio sono subottimali. Gli outcome
sono particolarmente sfavorevoli nei pazienti con POD24, per
i quali non esiste uno standard-of-care consolidato, e in quel-
li doppiamente refrattari, refrattari, cioe, sia a un agente an-
ti-CD20 sia a un agente alchilante. Da qui la necessita di nuo-
ve opzioni di trattamento per questi pazienti.

La Sureda ha poi spiegato che vi & un forte razionale precli-
nico per la combinazione di epcoritamab con rituximab piu
lenalidomide. Infatti, i due trattamenti hanno meccansimi
d'azione che non si sovrappongono e le proprieta immnomo-
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dulanti di lenalidomide potrebbero aumentare il potenziale
terapeutico di epcoritamab.

Lo studio EPCORE NHL-2

Per testare questa ipotesi, gli autori hanno disegnato lo studio
EPCORE NHL-2, un trial multicentrico internazionale di fase
1b/2, in aperto, volto a valutare la sicurezza, la tollerabilita, la
farmacocinetica, la farmmacodinamica e i biomarcatori, I'im-
munogenicita e l'efficacia preliminare di epcoritamab in com-
binazione con altri agenti terapeutici standard nei pazienti
con linforma non-Hodgkin a cellule B, fra cui anche pazienti
affetti da linfoma follicolare.

Nei bracci 2a e 2b dello studio EPCORE NHL-2, 111 pazienti
con linfoma follicolare recidivato/refrattario CD20+ sono stati
trattati con epcoritamab 48 mg sottocute piu il regime R2 per
12 cicli di 28 giorni ciascuno.

Epcoritamab é stato somministrato una volta alla settimana
nei primi tre cicli, una volta ogni 2 settimane nei cicli dal quazr-
to al nono e una volta ogni 4 settimmane dal decimo ciclo in poi
nel braccio 2a o una volta alla settimana nei primi due cicli e
una volta ogni 4 settimane nei cicli dal texzo in poi nel braccio
2b, per un massimo di 2 anni.

Le caratteristiche dei pazienti

Al basale, il 58% dei pazienti presentava un punteggio dell'in-
dice prognostico internazionale per il linfoma follicolare (FLI-
PI)da 3 a5 eil 58% aveva una malattia in stadio IV.

Riguardo ai trattamenti precedenti, la maggior parte dei pa-
zienti (57%) aveva effettuato solo una linea di trattamento.
Inoltre, la maggior parte (92%) era stata trattata con agenti al-
chilanti o con antracicline (63%); due pazienti erano stati gia
trattati con cellule CART.
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«Nel complesso si trattava di una popolazione difficile da trat-
tare con la terapia convenzionale», ha osservato Zinzani.

I dati presentati allEHA rappresentano un’analisi aggregata
dei bracci 2a e 2b dello studio EPCORE NHL-2.

Risposta quasi nel 100% dei pazienti
Dopo un follow-up mediano di 11,4 mesi, il 73% dei pazienti era
ancora in trattamento.

Quasi tutti i pazienti hanno risposto al trattamento con epco-
ritamab piu R Infatti, nei 104 pazienti in cui la risposta era
valutabile, I'ORR e risultato del 98% e il tasso di risposta meta-
bolica completa (CMR) dell’'87%. «Anche se il follow-up & anco-
ra piuttosto breve, sono dati realmente impressionanti, tanto
piu se siconsidera che si sono ottenuti una popolazione di pa-
zienti ‘difficili’ ad alto rischio», ha sottolineato Zinzani.

37 pazienti con refrattarieta primaria (nessuna risposta o re-
cidiva entro 6 mesi dopo il trattamento di prima linea] i tassi
corrispondenti sonorisultatirispettivamente del 100% e 83,8%,
nei 47 pazienti risultati refrattari a un precedente trattamento
anti-CD20 rispettivamente del 96% e 80,9%, e nei 37 pazienti
doppiamente refrattari rispettivamente del 95% e 75,7%.

Inoltre, i valori elevati di ORR e tasso di CMR si sono osservati
indipendentemente dal fatto che il paziente fosse andato in
progressione o meno entro i 24 mesi dalla terapia di prima li-
nea, e, nei pazienti con POD24, indipendentemente dal fatto
che fossero alla seconda oppure alla terza o successiva linea
di trattamento. In particolare, tra pazienti con POD24, nei 21
trattati in seconda linea con il regime in studio I'ORR é risul-
tato del 100% e il tasso di CMR dell'86%, mentre nei 19 trattati
dalla terzalinea o in avantile percentuali corrispondenti sono
risultate rispettivamente del 95% e 63%.

Il trattamento in studio ha migliorato in
modo sostanziale sia 'ORR sia il tasso di
CMR rispetto alla terapia precedente che
avevano effettuato i pazienti, con la qua-
le 'ORR era risultato dell’'85% e il tasso di
CMR era risultato del 58%.

Response?

Epcoritamab SC + R2 Versus Immediate Prior Therapy

Response to Immediate
Prior Therapy
n=104"

Efficacy Evaluable for

Epcoritamab SC + R2
n=104

Risultati coerenti nei pazienti | |Overall response 98% 85%
ad alto rischio CMR 87% 58%
I datirelativia ORR e tasso di CMR sono ri- PMR 12% 27%
splta‘.u coerentiin 1'211’['121 sottpgruppl di pa- Stable disease 19% 59
zienti con caratteristiche di alto rischio.

Progressive disease 1% 7%

Infatti, nei 40 pazienti la cui malattia era

Data cutoff: January 31, 2023. Median follow-up: 11.4 mo (range, 2.1-22.1). 2Based on modified response-evaluable population, defined as patients with 21 target lesion at baseline and
=1 postbaseline response evaluation and patients who died within 60 d of first dose. PResponses were not available or not evaluable in 4 patients.

progredita entro 24 mesi dalla terapia di
prima linea (POD24) I'ORR e risultato del

Epcoritamab SC + R? substantially improved ORR and CMR rate

compared with immediate prior therapy

98% e il tasso di CMR del 75%, mentre nei
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| Epcor sC + R2in RR FL |
Antitumor Activity in Subgroups

= CMR =PMR
0, 0,
100 - 98% 98% 100% 96% 95% 98% 100%
_ 80 A1
S
P 60 -
c
S 40 -
o
20 -
0 4
Efficacy POD24 Primary Refractory to Double High FLIPI  Non-high risk
evaluable n=40 refractory  prior anti-CD20  refractory n=60 n=20
n=104 n=37 n=47 n=37

Overall response and CMR rates were consistently high across all subgroups

Data cutoff: January 31, 2023. Median follow-up: 11.4 mo (range, 2.1-22.1). Definitions for all subgroups available in Study Design and Patient Disposition. 14

Epcor SC + R? in R/R FL

Progression-Free Survival — Overall and POD24

£ 100 s it s -
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£ o] = overani=tin Median PFS not reached in overall and POD24 populations

5 — POD24 (n=42)

a 0O T T T 1
0 2 G ) 12

Time (months)

Number at risk
111 96 70 44 17
42 35 20 10 3

POD24 214
n=23

POD24¢
n=42

POD24 3L+¢
n=19

Overall®

N=111

Median, mo NR NR NR 121

9-mo, 12-mo estimates, % 85,78 77,77 81, 81 72,72

Data cutoff: January 31, 2023. Definitions for all subgroups available in Study Design and Patient Disposition. 2PFS is among full analysis set. "Median follow-up: 11.4 mo (range, 2.1-22.1).
°Median follow-up: 9.5 mo (range, 2.4+ to 19.4). 9Median follow-up: 9.2 mo (range, 3.0-19.4). eMedian follow-up: 9.5 mo (range, 2.4+ to 16.7).
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Il tempo mediano di raggiungimento di
qualsiasirisposta e della CMR e stato di 1,4
mesi ed e risultato lo stesso indipenden-
temente dal fatto che i pazienti avessero
avuto una POD24 oppure no.

Inoltre, la mediana della durata della ri-
sposta completa non e stata raggiunta né
nella popolazione complessiva, né nel
sottogruppo di pazienti con POD24, né
negli altri sottogruppi ad alto rischio e in
quello dei 18 pazienti non ad alto rischio.

Mediana di PFS ancoranonrag-

giunta

Riguardo ai risultati di sopravvivenza, la
mediana di PFS non e ancora stata rag-
giunta, né nella popolazione complessi-
va, né nei pazienti con POD24.

Nei 111 pazienti analizzati, gli autori han-
no stimatouna PFSa 9 mesidell'85%ea 12
mesi del 78%, mentre nel sottogruppo con
P0OD24 le percentuali corrispondenti sono
risultate rispettivamente del 77% e 77%.

Inoltre,lamediana di PFS non € stata rag-
giunta neanche negli altri sottogrupypi ad
altorischioein quellonon ad altorischio.

Profilo di sicurezza gestibile

ed eventi avversi reversibili

Il profilo di sicurezza della combinazione
epcoritamab piu R? e risultato gestibile,
ha riferito Roveda, e i risultati in questo
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ambito sono stati coerenti con quelli segnalati in precedenza.

Nei 111 pazienti nei quali e stata analizzata la sicurezza, gli
eventi avversi insorti durante il trattamento pit comuni di
qualsiasi grado sono stati la neutropenia (57%), la CRS (48%),
le reazioni nel sito di iniezione (41%) e I'affaticamento (36%).

Gli episodi di CRS sono stati per 1o piu di basso grado (1 0 2 nel
46% dei casi, solo il 2% di grado 3] e, come nello studio EPCO-
RE NHL-1, sono verificati principalmente dopo la prima dose
completa. Tutti gli eventi si sono risolti rapidamente e nessu-
no harichiesto I'interruzione del trattamento in studio.

La tossicita neurologica (sindrome da neurotossicita associa-
ta a cellule effettrici immunitarie, 0 ICANS]) si e manifestatain
due pazienti, e stata di grado lieve (1 0 2] e si e risolta.

Possibile somministrazione pienamente am-
‘ bulatoriale di epcoritamab

«Questi dati suggeriscono che una somministrazione piena-
mente ambulatoriale di epcoritamab sottocute € possibile e
questo approccio e in fase di valutazione nello studio EPCORE
NHL-6», ha concluso Sureda.

Inoltre, 1a combinazione epcoritamab pit R? € in corso di va-
lutazione in un ampio studio randomizzato di fase 3, 1o studio
EPCORE FL-1 trial (NCT05409066), che dovrebbe arruolare ol-
tre 640 pazienti con linfoma follicolare ricaduto/refrattario.

Alessandra Terzaghi ~ %
] ) ] " - b //,——"'
Bibliografia = = :
W. Jurczak, et al. Longer follow-up from the pivotal EPCORE NHL-1 trial reaffirms |,

subcutaneous epcoritamab induces deep, durable complete remissions in patients
with relapsed/refractory large B-cell lymphoma. EHA 2023; abstract P1118. Leggi

—

A Sureda, et al. Epcoritamab with rituximab + lenalidomide (R?) provides durable
responses in patients with high-risk follicular lysnphoma, regardless of POD24 sta- 4
tus. EHA 2023; abstract S222. Leggi
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Linfoma diffuso a grandi cellule B ricaduto-

refrattario, con tafasitamab-lenalidomide
risposte mantenute fino a 5 anni

Nei pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B ricaduti o re-
frattari e non idonei al trapianto autologo di cellule staminali
emopoietiche, il trattamento con l'anticorpo monoclonale an-
ti-CD19 tafasitarmab in combinazione con I'ilmmunomodulatore
lenalidomide, seguito da un mantenimento con il solo tafasita-
mab, conferma di produrre risposte durature nel tempo. Lo dimo-
strano i dati dell'analisi finale dello studio registrativo L-MIND,
con un follow-up di 5 anni, presentati di recente al congresso
della European Hematology Association (EHA), a Francoforte.

Si conferma, inoltre, un tasso di risposta complessivo (ORR]) di
circa il 60%, con un tasso dirisposta completa superiore al 40%.

«] dati di questa ulteriore analisi dello studio L-MIND confer-
mano ancora una volta quanto si era gia osservato nei dati ag-
giornati a 4 anni, presentati al congresso dell’ASH, e mostrano
nuovamente come ipazienti che ottengono unarispostaconla
combinazione tafasitamab-lenalidomide, che € una combina-
zione chemo-free, la mantengano anche a lungo termine», ha

Infatti, dopo un follow-up mediano di 44
mesi, lamediana della durata dellarispo-

Figure 3: DoR at 5-year Follow-up

sta (DoR) non era ancora stata raggiunta bl Key mFU, months [95% CI]|
(NR) (IC al 95% 33,8%-NR). —L'Eh_h. + Overoll 440299, 57.0]
® : + 1ploT 53.8 [24.4,58.7]
751 — —p | ~ - 4+ =2ploT 38.9 (128, 59.4)
I pazienti trattati con tafasitamab in se- é : e i
conda linea, come atteso, hanno OttENU- | 3 S0ttt sttt sebans s st s e s
to risultati migliori rispetto a quelli trat- %
tatiin terzalineaoinlinee piuavanzate, | § :
ma & importante sottolineare che lame- | * m R Ror e Overch z2pLot
diana della DoR non & stata raggiunta in o mDoR montrs [0SX CT) | 77[217.NR] | 439 261 NA] | wm[33.8 NR) NR (81, HE] un;zsj,. MR]
nessuno dei due sottogruppi, a indicare “ . " - T et g i " | 8
che il trattamento & efficace a lungo ter- | Numberatrisk
. . N . Overall S 34 28 7 24 Fy ] 1 13 0
mine e la risposta e duratura a prescin-
16 16 4 12 i} f 10 8 i 0

o . 1pLoT Bl 20
dere dal numero di linee effettuate dai | FFER . ”

pazienti in precedenza.

DoR, duration of response; mDoR, median DoR; mFU, median follow-up: NR, not reached; pLoT, prior line of therapy.
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dichiarato ai microfoni di PharmaStar Alice di Rocco, dell’'U-
niversita La Sapienza di Roma.

Pertanto, ha aggiunto l'esperta, «la combinazione tafasita-
mab-lenalidomide rappresenta un’arma vincente, e anche con
un potenziale curativo, peripazienti con linforna diffuso a gran-
di cellule B che recidivano e non sono candidabili alla chemio-
terapia ad alte dosi e al trapianto di cellule staminali, in parti-
colar modo se utilizzata nella seconda linea di trattamento».

Tafasitamab gia approvato

Sviluppato e commercializzato da Incyte, tafasitamab & un
anticorpo monoclonale anti-CD19 umanizzato, contenente un
dominio Fc ingegnerizzato, che media la lisi delle cellule B at-
traverso una citotossicita diretta e i meccanismi effettori del
sistema immunitario, fra cui la citotossicita cellulare anticor-
po-dipendente (ADCC] e la fagocitosi cellulare anticorpo-di-
pendente (ADCP).

Il farmaco e gia approvato negli Stati Uniti, nell’'Unione Euro-
pea, nel Regno Unito e in Canada, in combinazione con lenali-
domide, per il trattamento dei pazienti adulti con linfoma dif-
fuso a grandi cellule B recidivante/refrattario, non candidabili
al trapianto autologo di cellule staminali. Dal novembre scor-
so e disponibile anche in Italia, approvato con questa indica-
zione e rimmborsato dal Sisterna sanitario nazionale.

Il via libera delle agenzie regolatorie e il frutto proprio dei ri-
sultati dello studio L-MIND, pubblicati su The Lancet Oncology
nel 2020. Nel 2021 gli autori del trial, coordinati da Johannes
Duell, dell'Universita di Wirzburg, in Germania, hanno pub-
blicato un aggiornamento dei dati a 3 anni, che ha evidenzia-
to la lunga durata della risposta (DoRR) a tafasitamab, con una
mediana della DoR di 43,9 mesi e una mediana di sopravvi-
venza globale (OS] significativa (33,5 mesi).

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Ora al congresso di Francoforte sono stati riportati i dati dell’a-
nalisi finale, a 5 anni, che sono considerati un traguardo impor-
tante ai fini del raggiugimento di una remissione prolungata.

Lo studio L-MIND

Lo studio L-MIND (NCT02399085) € un trial multicentrico in-
ternazionale di fase 2, a singolo braccio, in aperto, che ha coin-
volto pazienti di almeno 18 anni con linfoma diffuso a grandi
cellule B ricaduto/refrattario, gia trattati con da una a tre te-
rapie sistemiche, compresa una terapia anti-CD20 (per esem-
pio, rituximab]) e non idonei alla chemioterapia ad alte dosi o
al trapianto autologo di cellule staminali. Inoltre, i pazienti do-
vevano avere un performance status ECOGda O a 2.

I partecipanti sono stati trattati con tafasitamab 12 mg/kg en-
dovena in cicli di 28 giorni, una volta alla settimnana durante i
primi tre cicli (nei giorni 1, 8, 15 e 22) e successivamente ogni
2 settimane (nei giorni 1 e 15), per un totale di 12 cicli, piu le-
nalidomide 25 mg/die per via orale somministrata nei primi

Dott.ssa Alice di Rocco
L grandi cellule B, risposte durature a lungo

.
[} ATA Allldl)-
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21 giorni di ogni ciclo, sempre per 12 cicli. Dopo il ciclo 12, i
pazienti che non erano in progressione venivano trattati con
tafasitamab 12 mg/kg ogni 2 settimane, come mantenimento,
fino alla progressione della malattia.

L'endpoint primario dello studio era I'ORR, valutato central-
mente, mentre fra gli endpoint secondari vi erano la DoR, 1a so-
pravvivenza libera da progressione (PFS]), I'0OS e la sicurezza.

80 pazienti trattati con la combinazione
Complessivamente sono stati arruolati 81 pazienti che hanno
ricevuto almeno una dose di tafasitamab e, di questi, 80 sono
stati trattati con la combinazione tafasitamab-lenalidomide.

In totale, 30 pazienti hanno completato 12 cicli di tafasitamab
piu lenalidomide, mentre quattro hanno interrotto I'assunzio-
ne dell'immunodulatore a causa di un evento avverso. Dopo

il dodicesimo ciclo, 34 pazienti hanno proseguito tafasitamab
in monoterapia, come terapia di mantenimento. Di questi, otto
hanno completato il trattarmnento con tafasitarmnab come da
protocollo. La ragione piu comune di interruzione del tratta-
mento con la combinazione dei due agenti e statalaricadutao
la progressione della malattia.

Per quanto riguarda le caratteristiche di base della popolazio-
ne studiata, 'eta mediana al basale era di 72 anni (range: 41,0-
86,0), e oltre la meta dei pazienti (566,2%) aveva un’eta superio-
re a 70 anni. Inoltre, poco piu della meta (563,8%) era di sesso
maschile. Tre quarti dei partecipanti avevano una malattia in
stadio da III a IV secondo la classificazione di Ann Arbor e la
meta aveva un punteggio dell'Indice Prognostico Internazio-
nale (IPI) compreso fra 3 e 5; inoltre, il 55% presentava al basa-
le un valore di lattato deidrogenasi (LDH) elevato.

I1 18,8% dei pazienti presentava una re-

F
Figure 1Study Design

o

frattarieta primaria, il 43,8% era risulta-
to refrattario all'ultima linea di terapia e

L

..................................

| viian | ey 3 | | I'11,2% in precedenza era stato sottoposto
*R/R DLBCL g P | | Primary endpoint a un trapianto autologo di cellule stami-
« Not eligible | Tofasitomab | | Tofasitomab |50} Tofastomob | o5 * ORR (central read) nali emopoietiche.
o ASCE : 2mg/kg 11 12mg/kg | ! 12mg/kg ! =| Secondary endpoint
. . e85 ce || PLI1G i i n.1s i -
{6 PR | - j g e Risposte durature a lungo ter-
O | * & * ] i =|.0s mine e beneficio maggiore in
disease were é LEN | | seconda linea
[t Sigia | 25mg/dayorally | | | | Exploratory and I dati relativi ai tassi di risposta sono ri-
* ECOG PS 0-2 i) | | blomarker-based assays | sultati generalmente coerenti con quel-
' ' } J | li dell'analisi primaria e quelli osservati

was administered aon Day 4 of Cycle 1.

*Primary refroctory is defined as no response to, or progression/retapse during/within 6 months of, front-line thergpy;
15 patients with refroctory disease were included under an early version of the protocol. 'A loading dose of tafasitamab

ASCT, aurolagous stem call ransplant; D, days; DLBCL, diffusa large B-call iymphama: DoR, duraticn of responss;
ECOG PS, Eastern Coopeéerative Oncology Group performance status: LEN, lenalidomide: ORR, objec tive recponse rote;
05, overall survival: PFS, progression-free survival, R/R, relapsed or refroctory; SD, stable disease.

con un follow-up di 3 anni.

Complessivamente, 'ORR é risultato del
57,5% (IC al 95% 45,9%-68,5%), con un tas-
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so di risposta parziale del 16,3%. Risultati precedenti avevano
mostrato un ORR del 55%, con un tasso di risposta completa
del 37% e un tasso di risposta parziale del 18%. I dati a 3 anni,
inoltre, avevano sostanzialmente confermato i risultati sopra
riportati, con un ORR del 57,5%, un 40% di risposte complete e
un 17,5% di risposte parziali.

Analizzandoitassidirisposta in funzione del numero di linee
di terapia effettuate in precedenza, si € osservato, come atteso,
un beneficio maggiore quando il trattamento e stato effettuato
in seconda linea. Infatti, nei 40 pazienti trattati in precedenza
con una sola linea di terapia, I'ORR é ri-

Sopravvivenza a lungo termine
Per quanto riguarda i risultati di sopravvivenza, nella popola-

zione complessiva, con un follow-up mediano di 45,6 mesi, la
mediana di PFS e risultata pari a 11,6 mesi (IC al 95% 5,7-45,7).

Anche in questo caso, il trattamento in studio ha mostrato di
offrire un beneficio maggiore nei pazienti meno pretrattati. In-
fatti, nel sottogrupypo trattato in precedenza con una sola linea
di terapia, con un follow-up mediano di 57,6 mesi (IC al 95%
26,5-60,7) la mediana di PFS e risultata di 23,5 mesi (IC al 95%
7,4-NRR], mentre nei pazienti trattati precedentemente con al-

sultato del 67,5% (IC al 95% 45,9%-79,4%), [ _.
. qe s . Figure 2: Best Response at 5-year Follow-up
con tassi di risposta completa e parziale
rispettivamente del 52,5% e 15%. Nei 40 e
pazienti trattati con almeno due linee, in- 10.0 %
vece, 'ORR érisultato complessivamente 90 123 iz3
del 47,5% (IC al 95% 31,5%-63,9%), con tas- i 16.3
si di risposta completa e parziale rispet- 175
tivamente del 30% e 17,5%. ® 70 20
3 16.3 N
[
«Un altro dato importante dello studio #E " Overall ORR B [4:;'.5:;.4] | -
L-MIND mostra come il trattamento con |« 5o 163 57.5%
tafasitamab-lenalidomide sia piu effica- | § [45.9, 68.5] LpiREae
ce alla prima ricaduta, in quei pazienti, | § 4° 175 il
7 e [315,63.9]
quindi, che hanno alle spalle solo una | ¢
linea di terapia, rispetto a pazienti che | *
invece ne hanno gia effettuate due o piu 20
di due, a indicare come gia alla prima ri- o
caduta pazienti non eleggibili al trapian-
to possano essere avviati a una terapia ol
di salvataggio con questa combinazione, Overall (n=80) 1pLoT (n=40) 22 pLoT (n=40)
che h.a dimostrato c.li avere un potenziale | \icing/other ©PD ~SD =PR MWCR
curativo», ha sottolineato Di Rocco.
CR, complete response; ORR, objective response rate; PD, progressive disease; pLoT, prior line of therapy:
PR, partial response; SD, stable disease.
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meno due linee di terapia, con un follow-up mediano di 33,9
mesi (IC al 95% 10,9-46,8) la mediana di PFS e risultata di 7,6
mesi (IC al 95% 2,7-45,5).

Nel complesso, con un follow-up mediano di 45,6 mesi, I'0S
mediana e risultata di 33,5 mesi (IC al 95% 18,3-NR]). Tutta-
via, nei pazienti trattati in precedenza

raggiunto una risposta completa e due una risposta parziale)
sono deceduti per motivi diversi dal linfoma diffuso a grandi
cellule B. Inoltre, quattro pazienti, che avevano tutti risposto
in modo completo, sono stati trattati con una successiva te-
rapia anti-linforna e due di essi sono deceduti a causa della
progressione della malattia.

con una sola linea di terapia, la media-
na di OS non e stata raggiunta (IC al 95%
24,6-NR; follow-up mediano di 57,6 mesi),
mentre e risultata di 15,5 mesi (IC al 95%
8,6-45,5; follow-up mediano di 33,9 mesi)
nei pazienti gia trattati con almeno due
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Figure 5: OS at 5-year Follow-up
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Sicurezza della combinazione confermata

Per quanto riguarda la sicurezza del trattamento in studio, dai
nuovi dati non emergono particolari novita rispetto al profilo
emerso nelle analisi precedenti, che risulta sostanzialmente
confermato da questo aggiornamento.

«Le analisirelative alla sicurezza a lungo termine della combi-
nazione confermano che il profilo di tossicita del trattamento
e correlato per lo piu alla tossicita della lenalidomide, per cui
ci si aspetta una tossicita ematologica e una tossicita extra-e-
matologica, come la diarrea, nel primo anno di trattamento,
soprattutto nei primi 3 mesi di trattamento con lenalidomi-
de», ha sottolineato Di Rocco.

«Nel periodo del mantenimento, che si effettua con il solo anti-
corpo monoclonale e fino a progressione, non sono emerse tos-
sicita a lungo termine. Pertanto, si puo dire che il trattamento
con tafasitamab € comunque sicuro anche sul lungo periodo»,
ha aggiunto l'esperta.

In generale, la frequenza degli eventi avversi emersiin corso di
trattamento € diminuita dopo che i pazienti sono passati dalla
combinazione al mantenimento con il solo tafasitamab, il che
rappresenta un miglioramento sostanziale rispetto al profilo di
sicurezza gia gestibile osservato nei primi 12 mesi di terapia.

La maggior parte degli eventi avversi manifestati durante il
trattamento e stata di grado 1 o0 2 e tali eventi sono stati rappre-
sentati sostanzialmente da diarrea ed edema periferico insor-
ti durante la terapia di combinazione.

Inoltre, la maggior parte degli eventi avversi di interesse mani-
festati durante il trattamento e stata di natura ematologica e, di
nuovo, e statariscontrata nel periodo di trattamento combinato.
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Gli autori sottolineano anche che si e osservata una bassa inci-
denza direazioniinfusionali e diinfezioni di grado 3 o superiore.

Infine, nel primo anno di trattamento si sono registrati un
caso di leucoencefalopatia multipla progressiva e un caso di
sindrome da rilascio da citochine, eventi avversi che non si
sono presentati in nessun paziente una volta iniziato il man-
tenimento con il solo tafasitamab.

Potenziale curativo, da valutare ulteriormente
«Questi dati a lungo termine suggeriscono che questa immu-
noterapia potrebbe avere un potenziale curativo, potenziale
che e in fase di valutazione in ulteriori studi», scrivono Duell
e i colleghi nelle conclusioni del loro poster.

«Allaluce del fatto che la mediana della durata della risposta
non e stataraggiunta, alcuni pazienti potrebbero essere effet-
tivamente guariti, un risultato assolutamente non e sconta-
to in soggetti con una malattia aggressiva, che recidiva dopo
una prima linea di terapia con il regime R-CHOP», ha com-
mentato, infine, Di Rocco.

Alessandra Terzaghi
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Mielofibrosi a rischio intermedio/alto, jaktinib

meglio dell’'idrossiurea in studio di fase 3

I pazienti con mielofibrosi a rischio intermedio-2 o elevato trat-
tati con il nuovo inibitore di JAK/ACVR1 jaktinib, hanno mostra-
toun miglioramento statisticamente significativo della percen-
tuale di coloro che hanno ottenuto una riduzione del volume
della milza di almeno il 35% rispetto al basale (SVR35]) alla set-
timmana 24, rispetto a quelli trattati con idrossiurea, nello studio
di fase 3 2ZGJAKO016 presentato direcente al congresso della Eu-
ropean Hematology Association (EHA), tenutosi a Francoforte.

Alla data di chiusura della raccolta dei dati, il 28 aprile 2022,
i risultati dell'analisi intermedia dello studio hanno mostrato
che il tasso di SVR35 alla settimana 24, valutato dal comitato
di revisione indipendente (IRC]) del trial, era del 72,3% (IC al
95% 57,4%-84,4%) nel gruppo trattato con jaktinib (47 pazienti)
contro 17,4% (IC al 95, 5,0%-38,8%) nel gruppo di confronto (23
pazienti; P < 0,0001).

Inoltre, i migliori tassi di risposta splenica sono risultati ri-
spettivamente dell’80,9% e 26,1% (P < 0,0001), mentre la varia-
zione percentuale massima mediana del volume della milza
rispetto al basale, valutata dall'IRC del trial, e risultata rispet-
tivamente pari a -46,6% e -18,5%.

«Nella mielofibrosi, la Food and drug administration ha appro-
vato tre inibitori di JAK, tra cui ruxolitinib, fedratinib e pacri-
tinib», ha spiegato durante la sua presentazione Jie Jin, pro-
fessoressa di medicina presso il Dipartimento di Ematologia
del First Affiliated Hospital della Zhejiang University di Han-
gzhou, in Cina. «Attualmente, in Cina, ruxolitinib € I'unico far-
maco disponibile per questi pazienti», ha aggiunto 'autrice.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Il disegno dello studio

Lo studio ZGJAKO16 (NCT04617028) e un trial multicentrico,
in doppio cieco, con braccio di controllo attivo, che ha arruo-
lato pazienti adulti con mielofibrosi a rischio intermedio-2 o
alto secondo il Dynamic International Prognostic Scoring Sy-
stem (DIPSS), con uno performance status ECOG di1l o 0.Ipa-
zienti dovevano anche avere una milza palpabile di almeno 5
crm sotto il margine costale sinistro, un conteggio piastrinico
dialmeno 100 x109/1 e non essere stati mai sottoposti prima a
nessun trattamento o al massimo a un trattamento di non piu
di 10 giorni con un inibitore di JAK.

Dopo un periodo di screening di 28 giorni, i pazienti arruolati
sono stati assegnati in mnodo casuale secondo un rapporto 2:1
al trattamento con jaktinib 100 mg due volte al giorno piu un
placebo o idrossiurea 0,5 g due volte al giorno piu un placebo
per quattro cicli di trattamento di 6 settimane ciascuno. Alla
settimana 24 e iniziato il periodo di estensione, e i pazienti che
hanno raggiunto 'SVR35 hanno continuato il trattamento as-
segnato inizialmente, mentre quelli che non hanno raggiunto
tale risultato sono stati trattati con jaktinib 100 mg due volte
al giorno fino al raggiungimento dei criteri di interruzione del
trattamento. I pazienti sono stati stratificati in base alla cate-
goria dirischio secondo il DIPSS (intermedio-2 vs alto).

L'endpoint primario dello studio era il tasso di SVR35 alla set-
timmana 24, misurato mediante irmaging (risonanza magneti-
ca o tac) e valutato dall'IRC. Gli endpoint secondari principali
comprendevano, invece, 'SVR35 valutato dai ricercatori alla
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settimana 24, il tasso di migliore risposta della milza (definito
come il raggiungimento dell'SVR35 in qualsiasi momento), la
proporzione di pazienti con una riduzione del punteggio totale
deisintomisulla base del MPN-SAF Total Symptom Score (TSS)
di almeno il 50%, il miglioramento dell’anemia e la sicurezza.

Caratteristiche di base ben bilanciate nei due

bracci di trattamento

Le caratteristiche di base dei partecipanti erano ben bilancia-
te tra i due bracci. I'eta mediana era di 63 anni (range: 46-76)
in quello assegnato a jaktinib e 62 anni (range: 42-74) in quello
trattato con idrossiurea. La maggior parte dei pazienti in en-
trambi i bracci erano donne (rispettivamente 61,7% e 60,9%),
apparteneva alla categoria di rischio intermedio-2 del DIPSS
(89,4% e 87,0%), non era mai stata trattata in precedenza con
un inibitore di JAK (97,9% e 91,3%), era portatrice della muta-
zione V617/F di JAK?2 (59,6% e 69,6%) e aveva una mielofibrosi
primaria (70,2% e 73,9%).

I volumi mediani della milza erano rispettivamente di 1389,7
cm?® (range: 433,6-5070,5) e 1249,1 cm? (range: 579,6-3011,4).
Inoltre, ilivelli mediani di piastrine e emoglobina erano simili
nei due bracci di trattamento.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Beneficio di SVR35 osservato in tutti i sotto-
gruppi di pazienti

La maggior parte dei pazienti nel braccio trattato con jaktinib
(1'89,4%) ha completato 24 settimane di trattamento ed € en-
trata nel periodo di estensione dello studio (1'83%]). Nel brac-
cio di controllo, le percentuali corrispondenti sono risultate
rispettivamente del 69,6% e del 69,6%.

Quattro pazienti sono deceduti nel braccio sperimentale, a
fronte di uno nel braccio trattato con I'idrossiurea, ma nessun
decesso e stato ritenuto correlato al trattamento.

Ulteriori risultati dello studio hanno mostrato che il beneficio di
SVR35associato al trattamento con jaktinib rispetto a quello con
idrossiurea si e osservato in tutti i sottogrupypi predefiniti. Le dif-
ferenze piu significative nel tasso di SVR35 a favore di jaktinib
sono state osservate nei pazienti con un punteggio del MPN-SAF
TSS basale superiore alla mediana (72%; IC al 95% 35,5%-85%),
in quelli appartenenti alla categoria di rischio intermedio-2 del
DIPSS (66,2%; IC al 95% 42,2%-80,4%) e quelli portatori della mu-
tazione V617F di JAK2 (63,4%; IC al 95% 35,0%-81,2%).

Un numero superiore di pazienti nel braccio jaktinib ha otte-
nuto unariduzione del MPN-SAF TSS rispetto al braccio tratta-
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toconidrossiureain ogni momento di valutazione considerato
nell’'analisi intermedia: alla settimana 6 (55,3% contro 34,8%),
allasettimanal2(59,6%contro43,5%),allasettimana 18 (66,0%
contro 39,1%) e alla settimana 24 (63,8% contro 43,5%).

Ilivellidiemoglobina sonoaumentatinel bracciojaktinib e dimi-
nuiti nel braccio di controllo. Dei sette pazienti trattati con jalkti-
nib che hanno richiesto una trasfusione di globuli rossi, cinque
hanno ottenuto una riduzione del 50% delle unita di trasfusione
di globuli rossi entro la settimana 24, a fronte di due dei cinque
trattati con idrossiurea che hanno richiesto una trasfusione.

Risultati di sicurezza

Relativamente alla sicurezza quasi tutti i pazienti nei due
bracci hanno manifestato un effetto avverso durante il tratta-
mento di qualsiasi grado, rispettivamente il 97,9% con jaktinib
e 11100% con idrossiurea; inoltre, la maggior parte dei pazienti
in entrambi i bracci ha manifestato un effetto avverso durante
il trattamento di grado 3 o superiore (61,1% contro 60,9%).

Eventi avversi severi sono stati riscontrati nel 27,7% dei pa-
zientinel bracciojaktinib e nel 47,8% di quelli del braccio idros-
siurea. In entrambi i bracci sono stati riportati effetti avversi
manifestati durante il trattamento che hanno richiesto una ri-
duzione del dosaggio o la sospensione del trattamento stesso
(23,4% e 34,8%) o la sua interruzione definitiva (8,5% e 17,4%).

Nel braccio jaktinib, gli effetti avversi manifestati durante il
trattamento pit comuni di qualsiasi grado sono stati trombo-
citopenia (40,4%), anemia (38,3%), infezioni del tratto respira-
torio (21,3%),leucopenia (14,9%), febbre (12,8%) e riduzione dei
livelli ematici di bilirubina nel sangue (12,8%); quelli di grado
3 0 superiore piu comuni sono stati anemia (25,5%), tromboci-
topenia (17,0%), leucopenia (2,1%), neutropenia (2,1%) e ridu-
zione della conta linfocitaria (2,1%).

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Nel braccio idrossiurea, gli effetti avversi manifestati durante
il trattamento piu comuni di qualsiasi grado sono stati trom-
bocitopenia (62,2%), anemia (52,2%), leucopenia (30,4%), neu-
tropenia (26,1%), riduzione del conteggio dei linfociti (26,1%)
e riduzione della bilirubina nel sangue (26,1%), mentre quelli
di grado 3 o superiore piu comuni sono stati anemia (43,5%),
trombocitopenia (39,1%), leucopenia (21,7%), neutropenia
(21,7%) e riduzione della conta linfocitaria (13,0%).

«Al momento di questa analisi intermedia, jaktinib ha dimo-
strato un trend di miglioramento nella risposta relativa ai sin-
tomi rispetto all'idrossiurea», ha detto Jin. Inoltre, ha sotto-
lineato 'autrice, «nel braccio trattato con jaktinib sono state
riscontrate meno citopenie rispetto a quello trattato con idros-
siurea. I nostri risultati dimostrano che jaktinib potrebbe co-
stituire una nuova opzione di trattamento per i pazienti con
mielofibrosi a rischio intermedio-2 o alto secondo il DIPSS».

Elisa Spelta
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Mielofibrosi, ruxolitinib migliora sintomi

e volume della milza indipendentemente
da anemia e status trasfusionale

L'inibitore diJAKruxolitinibsiedimostratoefficacenelridurreil
volume della milza e il punteggio totale dei sintomi della malat-
tia (TSS) in pazienti affetti da mielofibrosi, indipendentemente
dalloro stato dianemia e trasfusionale, secondoidati di un'ana-
lisi post-hoc degli studi di fase 3 COMFORT-I (NCT00952289]) e
COMFORT-II (NCT00934544) presentati di recente al congres-
so della European Hematology Association (EHA) 2023.

Ruxolitinib

Ruxolitinib € un inibitore di JAK1/2 indicato per i pazienti con
mielofibrosi a rischio intermedio o alto. L'approvazione delle
agenzie regolatorie per il farmaco in questa indicazione si e
basata sui risultati dei trial COMFORT-I e COMFORT-II. I dati
hanno dimostrato che ruxolitinib ha portato a una riduzione
del volume della milza, un miglioramento dei sintomi corre-
lati alla mielofibrosi e un prolungamento della sopravviven-
za complessiva rispetto al placebo, nello studio COMFORT-I, e
alla migliore terapia disponibile, nel COMFORT-IL.

L'anemia transitoria dose-dipendente e un effetto collatera-
le correlato al trattamento con ruxolitinib osservato nei trial.
Nel COMFORT-I, un'anemia di grado 3/4 ¢ stata riscontrata nel
45,2% dei pazienti trattati con ruxolitinib rispetto al 19,2% dei
pazienti trattati con placebo. Inoltre, nel COMFORT-II, I'effetto
collaterale grave piu frequentemente riportato in entrambi i
gruppi e stata l'anemia (5% con ruxolitinib rispetto al 4% con la
migliore terapia disponibile).
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Pertanto, nell'analisi post-hoc presentata durante il congres-
so, 1iricercatori hanno cercato di determinare come un'anemia
di nuova insorgenza o ingravescente correlata al trattamento
con ruxolitinib influenzi la riduzione del volume della milza e
il TSS in questa popolazione di pazienti.

Analisi post-hoc

I pazienti sono stati trattati con ruxolitinib due volte al giorno
con una dose iniziale basata sul conteggio delle piastrine. Per
coloro che avevano una conta piastrinica compresa fra 100 e
200 x 109%/1, la dose era di 15 mg, mentre per quelli con un con-
teggio di piastrine superiore a 200 x 1091, 1a dose era di 20 mg. I
fattori di stratificazione dei pazienti includevano lo stato dell’a-
nemia al basale (si vs noj e lo stato trasfusionale al basale (di-
pendente dalle trasfusioni vs non dipendente dalle trasfusioni).

L'anemia e stata definita come un livello di emoglobina infe-
riore a 100 g/l e i pazienti sono stati considerati dipendenti
dalle trasfusioni se avevano ricevuto due o piu unita di globu-
li rossi nell'arco di 8-12 settimane prima della prima dose di
ruxolitinib. Gli autori hanno suddiviso gli esiti in base alla pre-
senza 0 assenza di anemia di una anermia di nuova insorgenza
0 in peggioramento dopo il basale, definita come una diminu-
zione dell'emoglobina di almeno 15 g/1 o la necessita di nuove
trasfusioni nelle settimane 4, 8 0 12.
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In particolare, i ricercatori hanno valutato i pazienti con una
riduzione del volume della milza di almeno il 35% rispetto al
basale, dai dati combinati dei trial COMFORT-I e -1I, alla setti-
mana 24 e alla settimana 48, e con una riduzione del TSS del
50% o superiore alla settimmana 24, dai dati del trial COMFORT-I.

Untotale di277 pazientie statoinclusonell’analisi. Riguardoalle
caratteristiche iniziali, I'eta mediana variava tra 65 e 71 anni e
tra il 47% e il 56% dei pazienti erano uomini. Piu della meta dei
pazienti (154; il 55,6%) non era anemica al basale, il 19,9% (55
pazienti) erano anemico ma non dipendente dalle trasfusioni e
i124,5% (68) anemico e dipendente dalle trasfusioni.

Risultati

Il tasso diriduzione del volume della milza pari o superiore al
35% rispetto al basale (SVR35] alla settimana 24 nei pazienti
con anermia di nuova insorgenza o in peggioramento fino alla
settimana 12, e risultato del 48,8% nei pazienti non anemici
al basale, del 33,3% in quelli che al basale erano anemici, ma
non trasfusione dipendenti e del 41,4% per quelli anemici e
trasfusione dipendenti.

I tassi corrispondenti peripazienti che non presentavano ane-
mia dinuova insorgenza o in peggioramento alla settimana 24
sono risultati rispettivamente del 43,2%, 23,1% e 28,2%.

:

—
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Alla settimana 48,1'SVR35 e stato raggiunto rispettivamente dal
42,1%,44,1% e 34,6% dei pazienti con anemia dinuovainsorgenza
0 in peggioramento ed erano non anemici, anemici ma non di-
pendenti dalle trasfusioni e anemici e dipendenti dalle trasfu-
sioni al basale, rispetto al 42,4%, 22,2% e 27,3% di quelli che non
presentavano anemia di nuova insorgenza o in peggioramento.

Una riduzione del TSS pari o superiore al 50% alla settimana
24 e stata raggiunta rispettivamente dal 51,1%, 42,1% e 46,7%
dei pazienti con anemia di nuova insorgenza o in peggiora-
mento fino alla settimana 12 e che erano non anemici, anemi-
cimanon dipendenti dalle trasfusioni o anemici e dipenden-
ti dalle trasfusioni al basale. Nei pazienti fino alla settimana
12 non avevano mostrato un'anemia di nuova insorgenza o in
peggioramento, i tassi corrispondenti sono risultati rispetti-
vamente del 42,9%, 40% e 54,2%.

Elisa Spelta
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Policitemia vera, rusiertide offre un controllo

duraturo dell’ematocrito nei pazienti
dipendenti da flebotomia

Nei pazienti con policitemia vera, la terapia con rusfertide
(PTG-300) ha prodotto l'indipendenza dai salassi (fleboto-
mie], con il mantenimento del controllo dell'ematocrito, e il
completamento delle 12 settimane di trattamento nel 69,2%
dei pazienti rispetto al 18,5% in quelli trattati con placebo, a
fronte di un buon profilo di tollerabilita. Lo dicono i risultati
dello studio di fase 2 REVIVE, presentati al convegno annua-
le della European Hematology Association (EHA) svoltosi re-
centemente a Francoforte.

«Lo studio REVIVE ha dimostrato un'efficacia significativa-
mente superiore di rusfertide rispetto al placebo nei pazienti
affetti da policitemia vera», ha dichiarato l'autrice principale
dello studio, Marina Kremyanskaya, dell'lcahn School of Me-
dicine del Mount Sinai Hospital di New York, durante la presen-
tazione dei dati. «L’attuale standard-of-care della policitemia
vera non riesce a mantenere I'ematocrito sempre al di sotto del
45%, aumentando cosi il rischio di eventi tromboembolici».

La policitemia vera € una neoplasia mieloproliferativa carat-
terizzata da un'eccessiva produzione midollare di globuli ros-
sie, spesso, da valori aumentati dell'ematocrito. La terapia per
questi pazienti comprende salassi e utilizzo di una terapia
citoriduttiva al fine di diminuire I'incidenza delle trombosi.
Questo trattamento, tuttavia, non e in grado di ridurre in ma-
niera apprezzabile l'incidenza di trombosi, che rimmane due
volte superiore rispetto alla popolazione generale.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

L'ematocrito, infatti, se non controllato, pud provocare un
aumento della mortalita per cause cardiovascolari o eventi
trombotici. Le linee guida del National Comprehensive Cancer
Network e dello European LeukemialNet affermano che I'ema-
tocrito dovrebbe essere mantenuto al di sotto del 45%; nella
maggior parte dei pazienti, tuttavia, l'attuale terapia standard
non riesce a mantenere il target.

L'epcidina e un ormone peptidico che controlla la disponibili-
ta di ferro per la formazione dei globuli rossi. Rusfertide e il ca-
postipite della classe degli agenti mimetici dell'epcidina, far-
maci che, simulando gli effetti dell'ormone sull’'eritropoiesi,
potrebbero ridurre la produzione dei globuli rossi e rappresen-
tare una terapia aggiuntiva alla terapia standard con un’attivi-
ta possibilmente migliore. Gli sperimentatori hanno valutato
guesta ipotesi nello studio REVIVE.

Lo studio REVIVE

Lo studio REVIVE (NCT04057040) ha valutato tollerabilita ed
efficacia di rusfertide sul controllo dell'eritrocitosi nei pazienti
condiagnosidiypolicitemia verasecondoicriteri dell'Organizza-
zione Mondiale della Sanita del 2016. I partecipanti, per essere
arruolati nello studio, dovevano avere una malattia dipendente
dalle flebotomie ed essere stati sottoposti ad almeno tre flebo-
tomie in 28 settimane associate o meno a terapia citoriduttiva.
Inoltre, per standardizzare il valore di ematocrito all'inizio dello
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studio, tutti i pazienti dovevano aver raggiunto un valore infe-
riore al 45% prima della somministrazione di rusfertide.

Lo studio consisteva di tre parti: la prima comprendeva il do-
se-finding iniziale e la valutazione dell'efficacia, la seconda
comprendeva la randomizzazione in cieco con prosecuzio-
ne di rusfertide o placebo e nella terza era la prosecuzione in
aperto fino a 3 anni.

La sicurezza e l'efficacia erano gli endpoint chiave dello stu-
dio. L'efficacia e stata valutata determinando la percentuale
dei pazienti responder nella seconda parte, definiti come la
quota di pazienti che mantenevano I'ematocrito al di sotto
del 45% la percentuale di riduzione delle flebotomie. Inoltre,
gli sperimentatori hanno anche valutato la risposta della sin-
tomatologia mediante la Myeloproliferative Neoplasm Symp-
toms Assessment Form Total Symptom Score.

Rusfertide e stato somministrato per via sottocutanea in dosi
variabili da 10 mg a 120 mg una volta alla settimana.

Nella prima parte dello studio, che includeva 70 pazienti, e
stata determinata la dose di farmaco clinicamente efficace,
mediante titolazioni effettuate durante le prime 16 settimane.
Inoltre, nelle settimmane dalla 17 alla 28 e stata valutata l'effi-
cacia del trattamento. Nella seconda parte dello studio, dalla
veninovesima settimana, 59 pazienti sono stati assegnati in
rapporto 1:1 al mantenimento della terapia con rusfertide o al
placebo. Infine, nella terza parte, il trattamento & proseguito
per un periodo massimo di 3 anni.

Complessivamente, 53 pazienti sono stati inclusi nell’ana-
lisi di efficacia primaria (26 trattati con rusfertide, 27 con
placebo). Di questi, 52 risultano ancora in trattamento nella
parte 3 dello studio.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

I partecipanti alla seconda parte dello studio erano per due
terzi uomini (71,7%), la maggior parte aveva un'eta superiore
ai 50 anni al momento della diagnosi, soffriva di policitemia
vera da circa 5 anni ed era stato trattato con idrossiurea come
terapia citoriduttiva principale. In tutti e due i bracci, poco piu
della meta dei pazienti (62,7%) al basale presentava caratteri-
stiche di alto rischio. L'indice di massa corporea era di 28,7 +
4,55 kg/m2nel braccio trattato con rusfertide e di 30,1 + 5,76 kg/
m? nel braccio trattato con placebo.

Risposte indipendenti dalla terapia citoridut-

tiva concomitante

Nei 70 pazienti arruolati nella prima parte, la terapia conco-
mitante consisteva nei salassi per 37 pazienti o salassi asso-
ciati a terapia citoriduttiva per 33 pazienti. Kremyanskaya ha
precisato che l'analisi di sottogruppo ha mostrato un'efficacia
dirusfertide superiore rispetto al placebo in entrambii gruppi.

Il trattamento con rusfertide ha dimostrato di fornire altri be-
nefici significativi: il ritardo al fallimento della terapia nei
responder (P < 0,0001), nei pazienti non eleggibili alla flebo-
tomia associata a idrossiurea (P < 0,0001) e in quelli con ema-
tocrito inferiore al 45% (P < 0,0001).

Miglioramento dei sintomi con rusfertide

Anche se il focus della presentazione era sugli outcome os-
servati nella parte 2, li sperimentatori hanno valutato anche
l'andamento della sintomatologia nella parte 1 dello studio.
In particolare, i sintomi moderati o gravi legati a problemi di
concentrazione, prurito, affaticamento e inattivita fisica sono
tutti migliorati dopo il trattamento con rusfertide.

Kremyanskaya ha sottolineato che non e stato possibile con-
frontare in modo significativo frai due bracci il miglioramento
deisintominella seconda parte dello studio, poiché la maggior
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parte dei pazienti trattati con il placebo ha interrotto il tratta-
mento prima della valutazione alla dodicesima settimana.

Buona tollerabilita
«Rusfertide e stato generalmente ben tollerato», ha dichiarato
la sperimentatrice.

Lamaggior parte degli eventi avversi emergenti durante il trat-
tamento e stata di grado 1/2 (83%), mentre solo il 17% dei pa-
zienti ha manifestato eventi di grado 3 e non sono stati osser-
vati eventi di grado 4 o 5.

Gli eventi avversi emersi durante il trattarmento sono stati rap-
presentati da eriterma (64,3%), dolore (41,4%) e prurito (40,4%),
tutti a livello del sito di iniezione. Sono stati riscontrati anche
affaticamento (31,4%),nodulo nel sito diiniezione (25,7%), pru-
rito (25,7%), artralgia (25,7%), artrosi (25,7%), prurito (25,7%), ax-
tralgia (24,3%), gonfiore nel sito di iniezione (24,3%), vertigini
(22,9%), cefalea (22,9%), nausea (22,9%), anemia (20,0%), CO-
VID-19 (20%), irritazione (18,6%) ed ecchimosi (15,7%), gli ulti-
mi due effetti entrambi a livello del sito di iniezione.

«Gli eventi avversi emergenti durante il trattamento piu co-
muni sono state le reazioni localizzate nel sito di iniezione, la
cuiincidenza e diminuita proseguendo il trattamento», ha os-
servato Kremyanskaya. «Inoltre, gli eventi sono stati di grado
1 o0 2 localizzati e generalmente non hanno richiesto l'interru-
zione del trattarmmento». Solo due eventi correlati al trattamen-
to, trombocitosi lieve e eritema ricorrente di grado 1 nel sito di
iniezione, hanno richiesto I'interruzione del trattamento.

I prossimi passi

I pazienti che hanno completato lo studio REVIVE potranno
accedere allo studio PTG-300-21, uno studio di estensione se-
parato della durata di 2 anni.

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

Infine, nello studio di fase 3 VERIFY (NCT05210790) si sta
confrontando il farmaco con un placebo per mantenere il con-
trollo dell'ematocrito e migliorare i sintomi della malattia in
pazienti con policitemia vera.

Silvana Giaretto
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Al Professor Robin Foa 1l prestigioso premio
Jose Carreras per il contributo alla ricerca
ematologica

Per «l'impareggiabile competenza e dedizione nel progresso
della conoscenza sulle malattie linfoproliferative croniche e
acute» Robin Foa si e aggiudicato il José Carreras Award, uno
deipremi alla carriera piu prestigiosi per lo studio delle malat-
tie del sangue. La cerimonia di premiazione si e tenuta a Fran-
coforte, in occasione del congresso della European Hematolo-
gy Association (EHA).

Attualmente, Foa e Professore di ernatologia e responsabile della
Divisione di ematologia presso la Sapienza Universita di Roma.

Dopo aver conseguito la laurea in medicina a Torino, Foa si & spe-
cializzato in pediatria ed ematologia. E cresciuto professional-
mente maturando esperienze preziose presso istituzioni presti-
giose come I'MRC Leukaemia Unit, la Royal Postgraduate Medical
School e I'Ospedale di Hammersmith di Londra. Il professore ha
anche effettuato un periodo di studio presso il Memorial Slo-
an-Kettering Cancer Center di New York, ampliando ulteriormen-
te la sua competenza e arricchendo i suoi sforzi nella ricerca.

I contributi dell'esperto italiano nell’ambito dell'ematologia
sono innumerevoli. Le sue aree di interesse comprendono la
caratterizzazione biologica delle patologie ematologiche ma-
ligne, il ruolo della biologia molecolare nella diagnosi e nel
monitoraggio, 'inpatto delle citochine sulle patologie linfoidi
e la progettazione di strategie terapeutiche innovative per le
neoplasie ematologiche.
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Le sue innovazioni hanno portato alla pubblicazione di oltre
860 articoli, recensioni e libri, consolidando la sua reputazio-
ne come autorevole figura nel campo.

Il contributo di Foa va oltre il suo impegno nella ricerca. Il pro-
fessore ha infatti ricoperto ruoli di co-editore in riviste influen-
ti come Leukemia and Lymphoma e ha ricoperto posizioni edi-
toriali nel British Journal of Hematology e nel The Hematology
Journal, dove ha svolto il ruolo di Editor-in-Chief.

Il suo impegno nello sviluppo dell'ematologia e nella diffusio-
ne della conoscenza in questo ambito ha lasciato un segno in-
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delebile nella comunita ematologica e le sue ricerche hanno
aperto la strada a miglioramenti nella diagnosi e a strategie di
trattamento innovative per le patologie ematologiche.

In quanto destinatario di questo prestigioso premio, il Profes-
sore e stato invitato a tenere una coinvolgente presentazio-
ne durante la cerimonia di premiazione dal titolo “Ph+ ALL,
from the worst malignancy to a chemo/transplant-free mmana-
gement?”. La sua presentazione ha offerto spunti illuminanti
sugli approcci terapeutici per affrontare questa difficile pa-
tologia ematologica.
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Al Professor Gianluca Gaidano il prestigioso
premio dell’EHA per la formazione dei giovani

ematologi

Per il suo impegno nel favorire la conoscenza e la crescita pro-
fessionale degli specialisti ematologi piu giovani, Gianluca
Gaidano e stato insignito dell'’Education & Mentoring Award,
un premio immportante che riconosce l'eccellenza nell'insegna-
mento nel campo dell'ematologia. La cerimonia di premiazio-
ne e ha avuto luogo a Francoforte, in occasione del congresso
della European Hematology Association (EHA).

Gaidano e Professore di ematologia presso la Facolta di Medi-
cina dell'Universita del Piemonte Orientale a Novara ed e Di-
rettore della Divisione di Ematologia presso 1'Ospedale Uni-
versitario Maggiore della Carita della stessa citta.

Il percorso di Gaidano nell'ematologia ha avuto inizio presso
I'Universita di Torino, dove ha conseguito la laurea in Medicina
nel 1987 e il dottorato diricerca nel 1991. Successivamente, si e
specializzato in medicina interna ed ematologia. Per arricchi-
re ulteriormente la sua competenza, si e formato in ematologia
molecolare presso I'Universita della Columbia a New York, la-
vorando nel laboratorio di Dalla-Favera dal 1990 al 1994.

I suoi interessi di ricerca vertono principalmente sulle impli-
cazioni cliniche della genetica molecolare nelle patologie lin-
foidi. In particolare, i suoi studi si concentrano su nuovi mazr-
catori diagnostici e prognostici, oltre che su trattamenti mirati
per le neoplasie delle cellule B. Inoltre, I'esperto e impegnato
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nello studio delle neoplasie ematologiche che si sviluppano in
pazienti immunodeficienti.

Le ricerche di Gaidano hanno portato alla pubblicazione di ol-
tre 600 articoli scientifici e alla partecipazione alla stesura di
diversi libri di ematologia e oncologia.

Come clinico e ricercatore di altissimo livello nell'’ematologia, la
carriera di Gaidano e riconosciuta a livello internazionale. Il pro-
fessore € membro di diverse societa scientifiche ematologiche
e oncoematologiche, tra cui 'EHA, I'American Society of Hema-
tology (ASH), 'American Society of Clinical Oncology (ASCO),
I' ’American Association for cancer Research (AACR]), I'Henry
Kunkel Society, la Societa Italiana di Ematologia (SIE] e la So-
cieta Italiana di Ematologia Sperimentale (SIES). Ha ricoperto

la carica di Presidente della SIES ed e stato membro del board
del'EHA, dove attualmente presiede il Global Outreach Program.

Il suo ampio coinvolgimento comprende anche contributi al
Comitato del Programma Scientifico dell'EHA e al Comitato di
Borse di Studio e Assegni, oltre al suo attuale ruolo all'interno
del Comitato Educazione dell EHA.

La sua influenza come educatore va oltre i confini geografici.
In particolare, la sua partecipazione attiva ai programmi edu-
cativi del'’EHA, unita alla sua leadership come presidente del
Global Outreach Program della stessa associazione, dimostrail
suo impegno nel favorire la conoscenza e la crescita professio-
nale,impegno che ha formato le vite e le carriere di tanti ernato-
logi, lasciando un eredita duratura nel campo dell’ematologia.
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Sindromi mielodisplastiche, luspatercept

riduce la dipendenza da trasfusioni nei pazienti
a rischio basso e naive agli ESA

Nei pazienti affetti da sindromi mielodisplastiche a rischio da
molto basso a intermedio, dipendenti dalle trasfusioni di glo-
buli rossi e non trattati in precedenza con agenti stimolanti
l'eritropoiesi (ESA), il trattamento con luspatercept ha aumen-
tato la quota di coloro che raggiungono l'indipendenza delle
trasfusioni rispetto all'epoetina alfa, un attuale trattamento
standard. Lo evidenzianoirisultati di un'analisi ad interim del-
lo studio di fase 3 COMMANDS, presentati al recente convegno
della European Hematology Association (EHA), a Francoforte.

Inoltre, i benefici clinici del trattamento con luspatercept ri-
spetto all'epoetina alfa sono stati osservati anche nei pazienti
portatori delle mutazioni comuni nelle sindromi mielodispla-
stiche (SF3B1, SF3Bla, ASXL1 e TET2) e indipendentemente
dal carico mutazionale iniziale.

«Luspatercept e il primo e solo trattamento ad aver dimostrato
la superiorita, in uno studio testa a testa, contro gli ESA e po-
trebbe portare aun cambio di paradigma nel trattamento dell’a-
nemia associata alle sindromi mielodisplastiche a rischio piu
basso», ha dichiarato I'autore che ha presentato i dati, Matteo
Della Porta, direttore della Leukemia Unit delllHumanitas
Cancer Center di Milano.

Risposte agli ESA limitate e transitorie
I pazienti affetti da sindromimielodisplastiche a basso rischio

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

dipendenti da trasfusioni di globuli rossi, con il tempo, svilup-
pano anemia cronica, sovraccarico di ferro e presentano in ge-
nerale un maggior rischio di mortalita.

L'attuale terapia standard consiste nel trattamento con gli
ESA. Tuttavia, questa terapia non e ottimale poiché molti pa-
zienti presentano risposte limitate e/o transitorie, mentre altri
non sono idonei al trattamento.

«Esiste pertanto un bisogno insoddisfatto di una terapia effi-
cace per 'anemia associata alle sindromi mielodisplastiche a
basso rischio», ha sottolineato Della Porta.

Luspatercept

Luspatercept, capostipite della classe degli agenti stimolanti
la maturazione eritroide (EMA), € una proteina di fusione ri-
combinante che produce la maturazione eritroide attraverso
la differenziazione dei precursori eritroidi tardivi (normobla-
sti) in globuli rossi funzionali e maturi nel midollo osseo.

Attualmente il farmaco e indicato per il trattamento di pazien-
ti con anemia trasfusione-dipendente dovuta a sindrome mie-
lodisplastica a rischio molto basso, basso e intermedio, con
sideroblasti ad anello, che hanno risposto in modo insoddisfa-
cente all’eritropoietina o non sono idonei a questa terapia.
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Al congresso europeo sono stati presentati i risultati di un’a-
nalisi ad interim pre-specificata su efficacia e sicurezza del-
lo studio COMMANDS, nel quale si e confrontato luspatercept
con epoetina alfa nei pazienti con sindromi mielodisplastiche
per lo piu a basso rischio che necessitavano di trasfusioni di
globuli rossi per il trattamento dell'anemia e non erano mai
stati trattati in precedenza con un ESA.

Lo studio COMMANDS

Lostudio COMMANDS (NCT03682536]) e un trial multicentrico
internazionale, randomizzato, in aperto, nel quale sono stati
arruolati pazienti adulti (di almenol8 anni) per i quali doveva
essere noto il risultato dell'analisi dei sideroblasti ad anello.

Allo studio hanno partecipato 356 pazienti che sono stati as-
segnati in rapporto 1:1 al trattamento con luspatercept (178)
0 epoetina alfa (178). Luspatercept € stato somministrato sot-
tocute alla dose di 1 mg/kg ogni 3 settimane (titolazione fino
a 1,75 mg/kg) e l'epoetina alfa & stata somministrata sottocu-
te alla dose di 450 Ul/kg settimanalmente (titolazione fino
a 1050 Ul/kg). Il trattamento & proseguito fino alla perdita
dell'efficacia clinica o la progressione della malattia secondo i
criteri dell'International Working Group (IWG).

L'endpoint primario era la percentuale di pazientiindipenden-
ti da trasfusioni di globuli rossi per 12 o piu settimane con un
aumento medio concomitante dell'emoglobina di almeno 1,5
g/dl entro le prime 24 settimane di trattamento. Gli endpoint
secondari includevano, invece, il miglioramento ematologico
dellalinea eritroide (HI-E) per almeno 8 settimane (durante le
settimane dallalalla24),un’'indipendenza dalle trasfusionidi
globuli rossi per 24 settimane e un'indipendenza dalle trasfu-
sioni di globuli rossi per almeno 12 settimane nelle settimane
1-24. Altri endpoint secondari ed esplorativi erano la durata
dell'indipendenza dalle trasfusioni per almeno 12 settimane

LEUCEMIE ACUTE LEUCEMIE CRONICHE

(dalla settimana 1 alla fine del trattamento [EOT]), le anali-
si di sottogruppo, I'impatto delle mutazioni geniche associate
alle sindromi mielodisplastiche sulla risposta e la sicurezza.

La risposta e stata valutata il giorno 169 e successivamente
ogni 24 settimane.

Caratteristiche dei pazienti ben bilanciate nei

due bracci
Le caratteristiche dei partecipanti al basale erano ben bilan-
ciate nei due bracci.

L'eta mediana era di 74 anni (range:46-93) nel braccio assegnato
al trattamento con luspatercept e 75 anni (range: 33-91) nel brac-
cio trattato con l'epoietina, i pazienti erano per lo piu maschi (ri-
spettivamente 60% e 51%), il numero mediano di trasfusioni di
globuli rossi concentrati era pari a 3 per entrambi i bracci.

Inoltre, la maggior parte dei pazienti aveva un rischio bas-
so (70,8% e 73,6%), e in misura minore un rischio intermedio
(19,1% e 15,7%) e molto basso (9% e 9,6%).

Infine, i partecipanti erano per la maggior parte con sidero-
blasti ad anello (73% e 71,9%) e portatori di una mutazione del
gene SF3B1 (62,4% e 55,6%).

Centrato I'endpoint primario
La durata mediana del trattamento € stata rispettivamente di
41,6 e 27,0 settimane nei due bracci.

Al momento della prevista analisi ad interim dei dati, I'end-
point primario era stato raggiunto dal 58,5% dei pazienti (86 su
147) trattati con luspatercept e dal 31,2% di quelli trattati con
epoetina alfa (48 su 1564) (P < 0,0001).
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Inoltre, il risultato relativo all'endpoint primario e stato a favo-
re di luspatercept o simile a quello dell'epoetina alfa per tutti i
sottogruppi di pazienti valutati.

Luspatercept piu efficace anche sugli endpoint

secondari
Luspatercept e risultato piu efficace dell’'epoetina alfa anche
sugli endpoint secondari.

Infatti, per quanto riguarda la risposta HI-E, i pazienti che
hanno raggiunto questo obiettivo sono stati il 74,1% nel brac-
cio trattato con luspatercept contro 51,3% nel braccio tratta-
to con I'ESA (P < 0,0001), mentre quelli che hanno raggiunto
l'indipendenza dalle trasfusioni a 24 settimane sono risultati
rispettivamente il 47,6% contro 29,2% (P= 0,0006) e quelli che
hanno raggiunto l'indipendenza trasfusionale per almeno 12
settimane rispettivamente il 66,7% contro 46,1%.

blasti ad anello (durata dell'indipendenza dalle trasfusioni di
globuli rossi per almeno 12 settimane: 120,9 giorni contro 47,0
giorni) e quello dei pazienti senza sideroblasti ad anello (non
raggiunto [NE] contro 95,1 giorni).

Benefici anche per carichi mutazionali alti
Ancheiportatori di mutazionidi SF3B1, SF3B1[], ASXL1e TET?,
hanno ottenuto una risposta clinica piu favorevole con luspa-
tercept rispetto all'epoetina alfa.

Nei pazienti con queste mutazioni specifiche delle sindromi
mielodisplastiche, quelli trattati con luspatercept hanno otte-
nuto risposte migliori e mostrato una maggiore probabilita di
ottenere un beneficio clinico, indipendentemente dal carico
mutazionale complessivo.

Durata raddoppiata dell'indi-
pendenza trasfusionale con

luspatercept

Complessivamente, la durata mediana
dellindipendenza dalle trasfusioni di
globuli rossi per almeno 12 settimane
(dalla prima settimana alla fine del trat-
tamento) e stata quasi raddoppiata con 80 -
luspatercept rispetto all'epoetina alfa: ri-
spettivamente 126,6 e 77 settimane (HR
0,45; IC al 95% 0,260-0,798). 401
20 -
Inoltre, I benefici del trattamento con 0
luspatercept sono stati osservati anche
nei sottogruppi clinicamente rilevanti,
compreso quello dei pazienti con sidero-

100 +

60 -

Patients (%)
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* Patients receiving luspatercept, regardless of subgroup, achieved transfusion independence
with hemoglobin increase (primary endpoint)

* Luspatercept ~2x more likely to result in transfusion independence with hemoglobin increase
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Profilo di sicurezza confermato

Il profilo di sicurezza di luspatercept nello studio COMMANDS
e risultatoinlinea con quello gia noto sulla base dei preceden-
ti studi sul farmaco e non sono stati identificati nuovi segnali.

I1 92,1% dei pazienti trattati con luspatercept e 1'85,2% di quel-
li trattati con epoetina alfa hanno sviluppato eventi avversi di
qualsiasi grado durante il trattarmento e rispettivamente il 4,5%
eil2,3% hanno interrotto la terapia a causa degli eventi avversi.

Gli eventi avversi emersi durante il trattamento di qualsiasi gra-
do piucomunicon luspatercept sono stati affaticamento (14,6%),
diarrea (14,6%) ed edema periferico (12,9%), mentre con epoetina
alfa sono stati astenia (14,2%), diaxrea (11,4%) e anemia (9,7%).

In ogni caso, gli eventi avversi pit comuni manifestati du-
rante il trattamento con luspatercept sono stati dalievi a mo-
derati, non seri e generalmente non hanno causato l'interru-
zione del trattamento stesso.

I12,8% dei pazienti trattati con luspatercept e il 4% di quelli trat-
tati con epoetina alfa hanno manifestato progressione verso
una sindrome mielodisplastica ad alto rischio e rispettivamen-
teil 2,2% e il 2,8% un’evoluzione in leucemia mieloide acuta.

Infine, complessivamente i tassi di mortalita sono stati simili
nei due bracci (18,0% contro 18,2%).

Silvana Giaretto
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Beta-talassemia e anemia falciforme,

conferme per exa-cel, la prima terapia CRISPR

Entrambi gli studi registrativi su exagamglogene autotemcel
(exa-cel) condotti in pazienti affetti da beta-talassemia trasfu-
sione-dipendente (TDT) e da anemia falciforme (SCD) hanno
raggiunto gli endpoint primari e secondari chiave. I risultati
sono stati presentati al congresso annuale dell’Associazione
Europea di Ematologia (EHA), a Francoforte.

«Questi dati confermano il potenziale di exa-cel nel rendere i pa-
zienti con talassemia indipendenti dalle trasfusioni e quelli con
anemia falciforme liberi da crisi vaso-occlusive, con un signi-
ficativo miglioramento della qualita della vita», ha dichiarato
Franco Locatelli, Professore di Pediatria all'Universita Cattolica
del Sacro Cuore, Roma, Direttore del Dipartimento di Exnatologia
e Oncologia Pediatrica dell'Ospedale Pediatrico Barmbino Gesu.
«Questa terapia offre una potenziale cura per i pazienti affetti da
talassemia trasfusione-dipendente o da anemia a cellule falci-
formi, oltre a mostrare un profilo di sicurezza favorevole».

Nuovi dati dagli studi clinici su exa-cel

Sia CLIMB-111 che CLIMB-121 hanno raggiunto I'endpoint pri-
mario e I'endpoint secondario chiave nell'analisi ad interim
pre-specificata per entrambi studi. Queste analisi hanno valu-
tatol'efficacia ela sicurezza di exa-celin pazienti con TDT e SCD
negli studi di fase 3 in corso e nello studio di follow-up a lungo
termine CLIMB-131. I dati condivisi riguardano 83 pazienti (48
con TDT e 35 con SCD) a cui e stato somministrato exa-cel con
un follow-up fino a 43,7 mesi. Tuttii pazienti trattati con exa-cel
hanno dimostrato un beneficio clinico e questi dati continuano
a dimostrare il profilo potenzialmente trasformativo di exa-cel.
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Efficacia di exa-cel nei pazienti con beta-talas-

semia trasfusione-dipendente

Dei 48 pazienti con TDT che erano stati trattati con exa-cel al

momento dell'analisi, piu della meta (58,3%) presentava geno-

tipi associati a malattia grave, beta-zero/beta-zero o altri geno-

tipi gravi simili a beta-zero. Al momento del cut-off dei dati, 27

pazienticon TDT erano valutabili per 'endpoint primario e per

qguello secondario chiave.

e In totale 24 pazienti su 27 (88,9%) hanno raggiunto l'en-
dpoint primario, ovvero l'indipendenza dalle trasfusioni per
almeno 12 mesi consecutivi (TI12) e I'endpoint secondario,
ovvero l'indipendenza dalle trasfusioni per almeno 6 mesi
consecutivi (TI6) con un'emoglobina media di almeno 9 g/dl
(IC al 95% 70,8%-97,6%; P <0,0001). La durata media dell'indi-
pendenza dalle trasfusioni é stata di 20,5 mesi, con un mas-
simo di 40,7 mesi.

e Dei tre pazienti che non hanno raggiunto la TI12, uno ha in-
terrotto le trasfusioni ed € libero da trasfusioni da 2,9 mesi;
gli altri due pazienti hanno avuto riduzioni sostanziali (80%
e 96%) del volume trasfuso rispetto al basale.

e Gli aumenti dell'ernoglobina totale si sono verificati gia nei
primi mesi e si sono mantenuti nel tempo. Nell'analisi di
tutti i pazienti trattati con exa-cel, I'emoglobina totale me-
dia era =11g/dl al mese 3 e =12¢g/dl dal mese 6 in poi, con una
distribuzione pancellulare dell’'emoglobina fetale.

* La proporzione media di alleli BCL11A modificati e rimmasta
stabile nel tempo nel midollo osseo e nel sangue periferico,
indicando il successo dell’'editing permanente nelle cellule
staminali ematopoietiche a lungo termine.
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e I pazienti hanno anche registrato miglioramenti clinica-
mente significativi negli esiti riferiti dai pazienti (PROs).

Efficacia di exa-cel in pazienti affetti da ane-

mia falciforme

Dei 35 pazienti con SCD trattati con exa-cel, 17 pazienti erano

valutabili per 'endpoint primario e per I'endpoint secondario

al momento del cut-off dei dati.

e Complessivamente 16 pazienti su 17 (94,1%) hanno raggiun-
to 'endpoint primario, ovvero l'assenza di crisi vaso-occlu-
sive (VOC) per almeno 12 mesi consecutivi (VF12) (IC al 95%
71,3%-99,9%; P=0,0001). La durata media di assenza di VOC
e stata di 18,7 mesi, con un massimo di 36,5 mesi. Inoltre,
17 pazienti su 17 (100%) hanno raggiunto I'endpoint secon-
dario, ovvero l'assenza di ricoveri ospedalieri correlati alle
VOC peralmeno 12 mesi consecutivi (HF12) (IC al 95% 80,5%-
100,0%; P < 0,0001).

e L'unico paziente che non ha raggiunto la VF12 ha raggiunto

TN
e

la HF12 e presenta una serie di comorbidita complesse, tra
cui una storia di dolore cronico.

Un paziente che ha raggiunto la VF12 ha avuto una VOC 22,8
mesi dopo l'infusione di exa-cel in seguito a un'infezione da
parvovirus. Da allora questo paziente si e completamente ri-
preso dall'infezione ed e rimasto libero da VOC.

Gli aumenti dell'emoglobina fetale e dell'emoglobina totale si
sono verificati precocemente, nei primi mesi, e si sono man-
tenuti nel tempo. Nell'analisi di tutti i pazienti che hanno ri-
cevuto exa-cel, 'emoglobina fetale media era superiore al 30%
dell'ermnoglobina totale al mese 3 e si € poi mantenuta a circa il
40,0% durante il follow-up, con una distribuzione pancellulare.
La proporzione media di alleli BCL11A modificati e rimasta
stabile nel tempo nel midollo osseo e nel sangue periferico,
indicando il successo dell’'editing permanente nelle cellule
staminali ematopoietiche a lungo termine.

I pazienti hanno anche registrato miglioramenti clinica-
mente significativi negli esiti.
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Sicurezza di exa-cel in tuttii pazienti

Il profilo di sicurezza di exa-cel e stato generalmente coerente
con quello del condizionamento mieloablativo con busulfano
e il trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche. Tutti
i pazienti hanno mostrato I'attecchimento dei neutrofili e del-
le piastrine dopo l'infusione di exa-cel.

Come precedentemente riportato, due pazienti con TDT hanno
manifestato eventi avversi seri considerati correlati al prodot-
to. Un paziente ha sviluppato tre eventi avversi seri conside-
rati correlati (linfoistiocitosi emofagocitica, o HLH, sindrome
da distress respiratorio acuto e cefalea) e un evento avverso
serio (sindrome da polmonite idiopatica], che é stato conside-
rato correlato sia ad exa-cel sia al busulfano. Tutte e quattro

gli eventi avversi seri si sono verificati nel contesto della HLH

nel periodo peri-trapianto e si sono risolti. Un paziente ha avu-
to eventi avversi seri di ritardato attecchimento dei neutrofili
e trombocitopenia, entrambi considerati correlati ad exa-cel e
busulfano, ed entrambi risolti. Tra i 35 pazienti con SCD, non ci
sono stati eventi avversi seri considerati correlati ad exa-cel.

Come precedentemente riportato, un paziente adulto con SCD
ha sviluppato polmonite e insufficienza respiratoria in segui-
to all'infezione da SARS-CoV-2, ed e di conseguenza deceduto.
Questi eventi sono stati ritenuti non correlati ad exa-cel dagli
sperimentatori. Non ci sono stati altri decessi o interruzioni e
non si sono verificate neoplasie in nessuno dei due studi.

La tecnica di editing genico in questi studi

Le cellule staminali e progenitrici ematopoietiche dei pazien-
ti arruolati in questi studi vengono raccolte dal loro sangue
periferico e modificate utilizzando la tecnica CRISPR/Cas9.
Le cellule modificate, exa-cel, vengono quindi reinfuse nel
paziente nell'ambito di un trapianto di cellule staminali, un
processo che prevede, tra le altre cose, un trattamento con un
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condizionamento mieloablativo con il busulfano. Nei pazienti
sottoposti a trapianto di cellule staminali ematopoietiche po-
trebbero anche manifestarsi effetti indesiderati (dalievi a gra-
vi) non correlati alla somministrazione di exa-cel. I pazienti
vengono inizialmente monitorati per determinare quando le
cellule modificate iniziano a produrre cellule ematiche matu-
re, un processo noto come attecchimento (engraftment). Dopo
I'attecchimento, i pazienti continuano a essere monitorati per
osservare l'impatto di exa-cel su diversi parametri di valuta-
zione della malattia e sulla sicurezza.
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Trombocitopenia immune persistente o cronica,

robuste risposte piastriniche con cevidoplenib

Il nuovo inibitore di SYK cevidoplenib, somministrato a una
dose di 400 mg due volte al giorno, produce robuste risposte
piastriniche nei pazienti con trombocitopenia immune prima-
ria (ITP) persistente o cronica che non hanno risposto o han-
no avuto una ricaduta dopo almeno una terapia precedente. E
quanto emerge dai risultati di uno studio di fase 2 presentato
al congresso della European Hematology Association (EHA),
che si e tenuto di recente a Francoforte.

I risultati hanno mostrato che tra i pazienti trattati con cevi-
doplenib 400 mg due volte al giorno (22), il 64% ha avuto una
risposta piastrinica, definita come un conteggio di almeno
30.000/pul e il raddopypio del valore di base in qualsiasi momen-
to durante il periodo di trattamento senza l'uso di farmaci di
salvataggio, rispetto al 33% dei pazienti (12); trattati con un pla-
cebo (P = 0,151). Inoltre, il 46% dei pazienti trattati con cevido-
plenib 200 mg due volte al giorno (26) ha ottenuto una risposta
piastrinica (P = 0,504) e il 54% di tutti i pazienti trattati con il
farmaco (48) ha avuto una risposta piastrinica (P = 0,333).

«I risultati di questo studio giustificano ulteriori studi clinici
su un numero maggiore di pazienti per un periodo prolungato,
al fine di confermare la durabilita dei benefici clinici di cevi-
doplenib», ha dichiarato I'autore principale del trial, Jun-Ho
Jang, della Divisione di Ematologia Oncologica presso il Sam-
sung Medical Center di Seoul (Corea del Sud), durante la pre-
sentazione dei dati.

La trombocitopenia immune cronica € una malattia orfana
che si manifesta in circa 9,5 adulti su ogni 100.000, ed ¢ ca-
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ratterizzata da una diminuzione delle conte ematiche, nonché
da ematomi e sanguinamenti eccessivi, affaticamento e un ri-
schio aumentato di tromboembolia.

Le attuali opzioni terapeutiche di prima linea comprendono i
corticosteroidi e infusioni di immunoglobuline, mentre la te-
rapia di seconda linea si basa essenzialmente sugli agonisti
del recettore della trombopoietina (TPO-RA), rituximab, fosta-
matinib o la splenectomia. Tuttavia, un terzo circa dei pazien-
tinonrisponde ai TPO-RA. Da quiil razionale perlo sviluppo di
nuovi farmaci, fra cui, appunto, cevidoplenib.

Cevidoplenib e un inibitore altamente selettivo di SYK proget-
tato per inibire il segnale a valle deirecettori delle cellule Bei
recettori Fc, risparmiando i segnali infiammmatori mediati dal-
le cellule T e altri segnali infiammatori mediati dalle citochi-
ne. La sicurezza del farmaco nell'uomo € gia stata dimostrata
in diversi trial clinici.

Il disegno dello studio

Lo studio presentato al congresso europeo (NCT04056195) e
un trial multicentrico di fase 2, randomizzato, in doppio cieco
e controllato con placebo che ha coinvolto 60 pazienti con una
diagnosi di ITP primaria persistente o cronica. I pazienti dove-
vano non aver risposto o aver avuto una ricaduta a seguito di
almeno una terapia precedente e dovevano avere un conteggio
piastrinico inferiore a 30.000/pl in almeno due valutazioni a
distanza di almeno 7 giorni.
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I partecipanti sono stati assegnati in modo casuale in rappor-
to 1:2:2 al trattamento con un placebo, cevidoplenib 200 mg
due volte al giorno o cevidoplenib 400 mg due volte al giorno
per 12 settimane. Le terapie di base includevano azatioprina,
ciclosporina, mofetil micofenolato e corticosteroidi.

L'endpoint primario era rappresentato dalla percentuale di
pazienti che ottenevano risposta piastrinica (definita come il
riscontro di una conta piastrinica = 30.000/pl e di un raddop-
piorispetto al basale (media di due valutazioni precedenti) in
qualunque visita del periodo di trattamento e senza farmaci
di salvataggio, mentre gli endpoint secondari includevano la
percentuale di pazienti che hanno raggiungevano alcuno va-
lori prefissati di conte piastriniche.

Le caratteristiche del pazienti

Tra tutti i pazienti arruolati, 'eta mediana era di 60 anni (ran-
ge: 23-86), e la maggior parte era di sesso femminile (56,7%).
La mediana del valore basale della conta piastrinica era pari a
8,5 x10%/1 (range: 2-27).

La maggior parte dei pazienti (68,3%) aveva gia effettuato al-
meno tre linee di terapia e aveva un conteggio piastrinico di
base inferiore a 15.000/ml (68,3%). Inoltre, il 63,3% non aveva
risposto al trattamento precedente e 1'81,7% aveva avuto una
ricaduta dopo il trattamento precedente.

Altri risultati

Ulteriori dati hanno mostrato che il 50% dei pazienti nel brac-
cio trattato con 400 mg BID ha ottenuto almeno due conteg-
gi piastrinici consecutivi di almeno 30.000/p] contro 1'8% dei
controlli, trattati conil placebo (P = 0,015). Questa percentuale
e risultata del 38% nel braccio trattato con 200 mg (P = 0,049).

Inoltre, il 41% dei pazienti nel braccio trattato con la dose piu
alta del farmaco ha raggiunto almeno due conteggi piastrini-
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cidi almeno 50.000/pl rispetto all'8% dei controllo (P = 0,055),
mentre nel braccio trattato con la dose piu bassa di cevidople-
niblapercentuale corrispondente erisultatadel 19% (P = 0,371).

Infine, il 27% dei pazienti nel braccio trattato con cevido-
plenib 400 mg BID ha mostrato un conteggio piastrinico di
almeno 50.000/ul in almeno quattro delle sei visite finali,
secondo i dati di un’analisi post-hoc. La percentuale corri-
spondente e risultata del 19% fra i pazienti trattati con 200
mg BID e dello 0% per i controlli.

Risultati di sicurezza

Per quanto riguarda la sicurezza, cevidoplenib € risultato ben
tollerato e la maggior parte degli eventi avversi e stata grado 1
o 2. Inoltre, non sono emerse problematiche nuove inerenti la
sicurezza rispetto ai dati gia noti.

Complessivamente, il 66,7% di tutti i pazienti trattati con ce-
vidoplenib ha manifestato almeno un effetto avverso di qual-
siasi grado (AE), percentuale identica a quella riscontrata nel
braccio placebo. L'incidenza degli eventi avversi correlati al
trattamento e risultata rispettivamente del 35,4% contro 8,3%
e quella degli eventi avversi severi rispettivamente del 4,2%
contro 25%, mentre l'incidenza degli eventi avversi di grado
3/4 e risultata rispettivamente del 14,6% contro 16,7% e quel-
la degli eventi avversi correlati al trattamento di grado 3/4 ri-
spettivamente del 6,3% contro 0%.

I pazienti in cui si sono manifestati eventi avversi che hanno
richiesto una riduzione del dosaggio o una sospensione della
somministrazione sono stati il 12,6% fra tutti i pazienti trattati
con cevidoplenib e il 16,7% fra i controlli, mentre quelli che han-
no dovuto interrompere il trattamento in via definitiva sono ri-
sultati rispettivamente il 4,2% contro 8,3%. In nessuno dei due
bracci, invece, sono stati segnalati eventi avversi fatali.
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In conclusione Bibliografia

C evidoplenib somministrato alla dose da 400 mg due volte al J.H. Jang, et al. Cevidoplenib, a selective inhibitor of spleen tyrosine kinase (SYK),
! in persistent and chronic immune thrombocytopenia (ITP): efficacy and safety in a

giomo, e stato gener almente ben tollerato e ha mostrato una ro- multicenter, placebo controlled phase 2 study. EHA 2023; abstract LBA2712.  Leggi
busta risposta piastrinica in una significativa proporzione di

partecipanti che avevano fallito molteplici terapie precedenti.

Corme spiegano gli autori, € necessario condurre ulteriori studi
clinici su un numero maggiore di partecipanti per un periodo
prolungato al fine di confermare la durata dei benefici clinici.

Elisa Spelta
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Emoglobinuria parossistica notturna,

promettente I'inibitore di MASP-3 OMS906

Un farmaco sperimentale inibitore di MASP-3, conosciuto per
ora con la sigla OMS906, sembra essere in grado di normaliz-
zare i livelli di emoglobina (Hb), lattato deidrogenasi (LDH) e
reticolociti nei pazienti affetti da emoglobinuria parossistica
notturna. Lo evidenziano i risultati dell'analisi intermedia di
uno studio di proof-of-concept presentato al congresso della
European Hematology Association (EHA), a Francoforte.

Nello studio in questione, il trattamento con OMS906 ha por-
tato all'indipendenza dalle trasfusioni la maggior parte dei 10
pazienti finora arruolati.

L'emoglobinuria parossistica notturna

La emoglobinuria parossistica notturna e una rara e pericolo-
sa patologia ematologica caratterizzata dall'assenza delle pro-
teine di superficie CD55 e CD59, che causa anemia emolitica.
Se non trattata, la malattia puo provocare un’emicrania debi-
litante, un aumento della mortalita, affaticamento e trombosi.

Gli inibitori del fattore 5 del complemento (C5) inibiscono l'e-
molisi intravascolare ma inevitabilmente portano a un'emoli-
si extravascolare che si realizza attraverso un pathway alter-
nativo nel quale sono coinvolti il fattore 3 del complemento
(C3), il fattore B (CFB) e il fattore D (CFD]).

L'inibizione del pathway alternativo mediante inibitori di C3,
CFB e CFD ha dimostrato di bloccare I'emolisi intravascolare e
prevenire I'emolisi extravascolare. Il precursore di CFD, il pro-
CFD, viene attivato esclusivamente da MASP-3, che a sua volta
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genera continuamente CFD maturo. L'inibizione di MASP-3 bloc-
ca il pathway alternativo nel quale sono coinvolti CEFD, CEB e C3.

MASP-3 nuovo bersaglio terapeutico

«MASP-3 € un attivatore chiave della via alternativa del com-
plemento ed € un nuovo bersaglio per il trattamento dell’'emo-
globinuria parossistica notturna», ha spiegato durante la sua
presentazione Jens Panse, dello University Hospital RWTH
Aachen di Aachen, in Germania.

OMS906, un anticorpo monoclonale umanizzato IgG4 alta-
mente selettivo, viene studiato nei pazienti con emoglobinu-
ria parossistica notturna perché in grado di legarsi a MASP-3
e inibirla, come osservato in uno studio di fase 1 condotto su
soggetti sani trattati con la dose da 5 mg/kg del farmaco per
via sottocutanea. Nello studio, il farmaco & stato ben tollerato
e ha mostrato di produrre un’inibizione significativa di MASP-
3 per 42 giorni. OMS906 puo essere somministrato per via sot-
tocutanea o endovenosa.

Studio proof-of-concept

Lo studio su OMS906 presentato a Francoforte e un trial di fase
1b (NCT05889299]), nel quale, dopo il periodo di screening,
l'anticorpo viene somministrato sottocute in 13 dosi da 5 mg/
kg ogni 4 settimane. Il periodo di trattamento previsto e di 48
settimnane e il periodo di follow-up e la visita di fine studio pre-
visti sono di 8 settimnane dopo l'ultimna dose di OMS906. La rac-
colta dei dati intermedia e stata effettuata il 29 maggio 2023.
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L'endpoint primario dello studio € rappresentato dalla sicu-
rezza e tollerabilita, mentre 'endpoint secondario chiave &
I'efficacia preliminare, valutata sulla base dell’effetto sull'e-
molisi e sull'anemia.

I 10 partecipanti, arruolati fra il 20 dicembre 2022 e il 3 apri-
le 2023, dovevano avere almeno 18 anni con una diagnosi di
emoglobinuria parossistica notturna confermata attraverso la
citometria a flusso, con una dimensione del clone eritrocitario
superiore al 10%, essere naive al trattamento con inibitori del
complemento, avere un valore di Hb inferiore a 10,5 g/dl, un
valore di LDH oltre 1,5 volte il limite superiore di normalita e
aver effettuato la vaccinazione per Neisseria meningitidis.

Dei 10 pazienti trattati con OMS906, tutti hanno ricevuto al-
meno una dose, 9 due o piu dosi, otto tre o piu dosi, quattro
quattro o piu dosi e tre sei dosi.

Nessun paziente ha avuto necessita di trasfusioni dopo l'ini-
zio del trattarmento con OMS906.

In 7 dei 10 pazienti, inoltre, si & osservata una riduzione e nozr-
malizzazione dei livelli di LDH. Due pazienti hanno avuto un
aumento dell'LDH, di cui uno a causa di un'infezione da CO-
VID-19 all'inizio dell'arruolamento, ma il loro livello di LDH &
tornato nuovamente sotto controllo in seguito. Questi aumen-
ti di LDH per i due pazienti potrebbero suggerire un inizio di
emolisi alla fine di un periodo di somministrazione, mailivel-
li di Hb non sono scesi in nessuno dei due soggetti.

I dati di farmacocinetica e farmacodinamica dei pazienti fi-
nora investigati, ha spiegato Panse, aiuteranno a determinare
l'aumento della dose necessario per poter passare a una som-
ministrazione trimestrale del farmaco.

Terminal Complement Inhibition in PNH Inhibits Intravascular

«E importante sottolineare che questo
studio ha consentito 'accesso a un tratta-
mento a pazienti con emoglobinuria pa-
rossisticanotturna periqualinon vierano
altre opzioni disponibili», ha detto Panse.

Efficacia promettente

Il trattamento con OMS906 ha migliorato
rapidamente i livelli di Hb. Al momento
dellanalisi ad interim, gli otto pazienti
arruolati che non avevano una sindro-
me mielodisplastica avevano raggiunto
livelli di Hgb normali. Tutti i 10 pazien-
ti avevano ottenuto un aumento dell’'Hb
di almeno 2 g/dl e gli otto pazienti senza
sindrome mielodisplastica avevano rag-
giunto un valore di Hb di almeno 12 g/dl.

TERMINAL INHIBITION —I

CFB, complament Factor B; CFD, complement Factor D; IV, intravenous; MAC, membrane attack complex; MASP-3, mannan-binding leclin-associated sarine prolease-3;
PNH, parcxysmal nocturmal nemoglobinuria; RBG, red blood cell; SC, subcutaneous.

1. Nolaro R af al. N Engl J Med, 2022,387:180-8. 2. Risitano AM el al. Immuncl Rev. 2023;313:262-78. 3, Roth A et al. HemaSphere 2023,T(S3):5181
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Anche il conteggio assoluto dei reticolociti € diminuito grazie
al trattamento con OMS906. Infatti, i conteggi sono scesiin me-
dia di 90-133 x 10%/1 rispetto al basale in tutte le misurazioni e
9 pazienti hanno raggiunto la normalizzazione di tali conteggi.

OMS906 ben tollerato

Panse hariferito che il trattamento con OMS906 nello studio e
stato ben tollerato, senza segnalazioni preoccupanti relativa-
mente alla sicurezza.

Tutti i pazienti nei quali € stata segnalata una citopenia pre-
sentavano segni di insufficienza midollare sottostante, ha
specificato l'autore.

Sono stati segnalati due eventi di trombocitopenia aumentata,
uno digrado 1 e uno di grado 4. Due pazienti hanno manifestato
una neutropenia transitoria di grado 3 e uno una riduzione dei
neutrofili di grado 3. Tutti gli altri eventi sono statidigradolo?2.

Panse ha sottolineato che non sono stati segnalati casi di emo-
lisi clinica non controllata, eventi avversi vascolari maggiori
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o eventi avversi gravi. Inoltre, non sono state necessarie inter-
ruzioni del trattamento e non si sono registrati decessi.

Passi futuri

Nelle sue conclusioni, Panse ha spiegato che la sperimenta-
zione di OMS906 nei pazienti con emoglobinuria parossistica
notturna continuera valutando il trattamento per coloro che
presentano una forma con deficit di GPI che hanno una rispo-
sta subottimale agli inibitori di C5 o che non sono mai stati
trattati con un inibitore del complemento.

Inoltre, sono in corso di valutazione ulteriori possibili indica-
zioni del farmaco sperimentale.

Elisa Spelta
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