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Quali le innovazioni
Immunoterapia.
Nuovi anticorpi monoclonali che a breve andranno ad impattare non solo sulle
future sperimentazioni cliniche ma anche sulla comune pratica clinica
ematologica, grazie a meccanismi d’azione innovativi.

farmaci mirati al bersaglio molecolare ( inibitori della tirosin-chinasi nella LMC: uno di 

prima generazione (imatinib), tre di seconda generazione (nilotinib, dasatinib, bosutinib) e uno di 

terza generazione (ponatinib) ).

inibitori che agiscono sull’attivazione delle cellule linfoidi, in particolare
quelli di tipo B, in grado di bloccare i segnali di uno specifico recettore,
il BCR

Inibitori del proteosoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib)

Immunomodulanti

Inibitori del FLT3



Immunoterapia. CHOP Chemotherapy plus Rituximab Compared with CHOP 
Alone in Elderly Patients with  Diffuse Large-B-Cell 
Lymphoma

Coiffier B,  NEJ Med 2002
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Qualche numero utile……..

Linfoma di Hodgkin:
circa 2500 casi/anno in Italia

25-30% non risponde alle cure standard (circa 625-750):

il 50% ricorre con successo al trapianto autologo (circa 300-350)

per il restante 50% non esiste un trattamento consolidato

Per 300-350/anno pazienti è fondamentale 
poter accedere a terapie alternative



HL: Quali le innovazioniImmunoterapia

- alcuni anticorpi monoclonali legano una molecola di chemioterapico e
svolgono dunque la loro azione terapeutica veicolando direttamente il
farmaco alle cellule bersaglio contro cui sono diretti, svolgendo un’azione
citotossica “potenziata” e riducendo la tossicità per i tessuti normali.

Brentuximab Vedotin
(Adcetris)



3. trattamento di pazienti adulti affetti da LH CD30+ ad aumentato rischio di recidiva 
o progressione in seguito a ASCT*

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

ADCETRIS

ADCETRIS è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da linfoma di
Hodgkin (HL) CD30+ recidivante o refrattario:
1. in seguito a trapianto autologo di cellule staminali (ASCT)
2. in seguito ad almeno due precedenti regimi terapeutici quando l'ASCT o la

polichemioterapia non è un'opzione terapeutica

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

ADCETRIS

ADCETRIS è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da linfoma 
anaplastico a grandi cellule sistemico recidivante o refrattario.

CD30+









- anticorpi monoclonali che agiscono “risvegliando” il sistema immunitario e impedendo

alla cellula maligna di creare una tolleranza del sistema immunitario verso la stessa

cellula neoplastica. Questi farmaci hanno già dimostrato una elevata efficacia

nel linfoma di Hodgkin, e sperimentazioni su altri tipi di linfoma sono attualmente in

corso.





ASH 2016
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Le novità per la Leucemia Mieloide Acuta. Per questa malattia del sangue si profila la prima 

importante novità terapeutica dopo oltre 25 anni: midostaurina ,designato come "breakthrough

therapy" dalla FDA statunitense, utilizzato insieme alla chemioterapia negli studi clinici dimostra un 
aumento significativo della sopravvivenza.

FLT3 è un recettore della
tirosin-chinasi, posto
sulla superficie cellulare,
che svolge un ruolo
nella proliferazione, o
nell’aumento del
numero di alcune cellule
ematiche.

La midostaurina inibisce la mutazione genetica FLT3, presente in circa 1/3 dei pazienti con Leucemia
Mieloide Acuta. Usata in combinazione con la chemioterapia, riduce in maniera significativa il rischio di
recidiva offrendo una maggiore probabilità di lunga sopravvivenza.
La nuova molecola dovrebbe essere disponibile in Italia dal 2017.



Modelli di cooperazione e mutua esclusività suggeriscono una forte
relazione biologica tra disregolazione di specifici geni e distinte categorie di
LAM .



Studio clinico di fase III RATIFY ( CALGB 10603 ). 717 paz arruolati

Gruppo A CH standard + 
Midostaurina

OS  74.7 mesi

Gruppo B CH standard + 
Placebo

OS  25.6 mesi

EFS  8.0 mesi

EFS  3.0 mesi

I pazienti sono stati stratificati in base ai seguenti sottotipi di mutazione: 
- dominio tirosin-chinasico ( TKD ),
- frequenza di mutazione allelica alta ITD [ duplicazioni interne in tandem ] ( superiore a 0.7 ) e 
- frequenza di mutazione allelica bassa ITD ( 0.05-0.7 )
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BCR- targeted treatment
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CLL: obiettivi del trattamento

Assenza/ controllo 
prolungato dei sintomi

Miglioramento qualità 
della vita

Aumento della 
sopravvivenza

1

Efficacia della terapia

ORR, RC,MDR- DFS, TTNT

• riduzione/assenza di sintomi

• effetti collaterali minimi/ assenti

• non aggravamento delle co-morbilità

2

3

Effetto combinato 1   +    2



Expected survival of CLL patients stratified according to the integrated 
mutational and cytogenetic model and compared to the matched general 

population. 

Foà R et al. Haematologica 2013;98:675-685



Not all patients with CLL will require immediate
treatment at diagnosis

Dighiero G. Leukemia 2003; 17:2385–2391;
Dighiero G, et al. N Engl J Med 1998; 338:1506–1514.
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• Approximately one third of patients never require
treatment, have a long life expectancy and die of
causes unrelated to CLL

• In another third, an initial indolent phase is followed
by progression of the disease. These patients require
treatment later in their disease

• A further third of patients have aggressive disease at
diagnosis and require immediate treatment

3472 pazienti da 5 gruppi di studio in Europa ed in USA
1254 pazienti da una coorte Usa e Scandinava per la validazione 



L’evoluzione clonale ed il
trattamento mostrano una
complessa relazione. Molte CLL
non trattate ed una minoranza di
quelle trattate mantengono un
equilibrio clonale stabile negli
anni.
Tuttavia in presenza di un
subclone resistente, la terapia
può distruggere l’equilibrio
interclonale e accelerare
l’evoluzione clonale

Le recidive sono 
fondamentalmente legate ad 

una evoluzione clonale

Landau DA et al, Cell 2013



FCR TN
OS at 3 years

De17p =38%
Not abnormal =83%

BR TN
Median Cumulative Survival

De17p =7.8 mo
Not abnormal =not reached

BR RR
Median EFS

De17p =4.8  mo
Not abnormal =13.8 mo

Hallek 2010

Fischer 2012

Fischer 2012 del 17p/p53m: negative 
predictive marker 

for FCR & BR



Bird JC et al, J Clin Oncol 2014



Regimen PFS Tocicity (all grades)

Ibrutinib 79,3% 12 months PFS 
in rel/ref with 17p-

Atrial fibrillation (8%)
Bleeding (50%)

Idelalisib+R 19,4 months GI toxicity (42%)
Pneumonitis (6%)

Idelalisib+various
combination

28 months median PFS 
in rel/ref CLL

Grade 3 Diarrhea 51%
Pneumonitis 3%

New drugs







Relapsed CLL
Relapsed CLL

w/wo AIHA Short PFS

Kinase targeted

Treatment +/- anti CD20

Allo TMO in selected cases

Long PFS

Reassess cytogenetics/genetics

17p-/P53; (SF3B1;NOCHT1; BIRC3)No 17p-

No mutation

Switch to FCR/B+R or 

repeat same regimen

Age, comorbidities,patient expectations,pharmacoeconomic considerations

ABT-199, new BTK inhibitors, PIK3, CDKI inhibitorse



Terapia CLL: come muoversi oggi?
I nuovi farmaci

• In 1°-2° linea o linee successive in tutti i
casi 17p-/P53m

• In 2° linea anche nei casi non 17p-/P53m
se la PFS dopo una 1^ linea con chemio-
immunoterapia è di breve durata ( tempo
non definito :<30 mesi?)

• Nelle linee successive



Future treatment concept with novel agents. 

Come ottenere un controllo di una patologia che risulta inguaribile con i

trattamenti disponibili?

Michael Hallek Blood 2013;122:3723-3734



Quali le innovazioni
Immunoterapia.
Nuovi anticorpi monoclonali che a breve andranno ad impattare non solo sulle
future sperimentazioni cliniche ma anche sulla comune pratica clinica
ematologica, grazie a meccanismi d’azione innovativi.

farmaci mirati al bersaglio molecolare ( inibitori della tirosin-chinasi nella LMC: uno di 

prima generazione (imatinib), tre di seconda generazione (nilotinib, dasatinib, bosutinib) e uno di 

terza generazione (ponatinib) ).

inibitori che agiscono sull’attivazione delle cellule linfoidi, in particolare
quelli di tipo B, in grado di bloccare i segnali di uno specifico recettore,
il BCR

Inibitori del proteosoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib)

Immunomodulanti

Inibitori del FLT3



ISS1

Based on
- 2-microglobylin
- Albumin

R-ISS2

Based on
- ISS
- LDH
- FISH 17p-, t(4;14), t(14;16)

Prognostic scores



Robert A. Kyle and S. Vincent Rajkumar, Blood 2008



Inibitori del proteosoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib)

Carfilzomib (Kyprolis®), è disponibile anche in Italia, in regime di rimborsabilità, in
associazione a lenalidomide e a desametasone nel trattamento dei pazienti adulti con
mieloma multiplo già sottoposti ad almeno una precedente terapia



Immunomodulanti (IMIDs)





Malattia alla diagnosi nel giovane

Bortezomib-based Induction Mel 200 Consolidation Maintenace

Terapia di induzione: BCIR vs NBCIR
VTD vs VCD

ASCT MEL 200
MEL 100

Consolidamento/mantenimento?

• Cosa abbiamo di nuovo nel programma sequenziale?







Treatment algorithm for elderly patients with 
multiple myeloma (MM). 

Antonio Palumbo et al. JCO 2014;32:587-600



New treatment paradigm for patients who 
are ineligible for ASCT

Novel Agents

Induction
therapy

Maintenance



Salvage therapy

Immunotherapy

Immuno-
modulatory agents

Monoclonal antibodies
Check point inhibitors

Adiuvant immunity:
Vaccines

Cellular therapies:
CAR-T cells

MILs



Immunoterapia nel MM

Multiple 
Myeloma

Elotuzumab

(Empliciti)
Targetin SLAMF7 o CS1

Anti- CD38

Daratunumab

(Darzalex)



Multiple 
Myeloma

Elotuzumab

(Empliciti)

Anti- CD38

Daratunumab

(Darzalex)

- Effetto ADCC

- Inibizione interazione con 

cellule stromali

- Potenziamento attività NK

Lonial S, 2015



Multiple 
Myeloma Elotuzumab

Anti- CD38

Daratunumab

(Darzalex)

Palumbo A, 2016

VD

VD




