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Response duration (A) and mortality (B) in trials of CCT vs MP

Combination chemotherapy vs MP
Overview of 6,663 pts from 27 randomized trials

The Myeloma Trialists’ Collaborative Group, JCO, 1998, 12,3832

A
B



Melphalan

1980

ASCT

2001  Bortezomib 

negli studi clinici

1999 

Thalidomide:

first report

1962 Prednisone + 

Melphalan

1990  2000

Terapia di supporto

2004-2005 

EMEA: approva

Bortezomib

2002 

Lenalidomide negli studi clinici

1994  doppio

ASCT

2007-2008

EMEA: approva

Lenalidomide 

2008 

EMEA: approva

Talidomide

Storia della terapia delMM

2012

Pomalidomide

Carfilzomib

Elotuzumab

2013 

Daratumumab

2016

Pomalidomide

KRd

EloRd

2014

Ixazomib



MM: Sopravvivenza più lunga utilizzando i nuovi farmaci

Sopravvivenza mediana a 5 anni  

≤ 65 aa > 65 aa

2006-2010 73 % 56 %

2001-2005 63 % 31 %

Mediana: 7.3 aa

Kumar SK, et al. ASH 2012. Abstract 3972.
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Overall survival (OS) in MM continues to improve 

OS from diagnosis between 
1971 and 2006 (N = 2,981)1

OS from diagnosis between 
2001 and 2010 (N = 1,038)2

1. Kumar SK, et al. Blood 2008
2. Kumar SK, et al. Leukemia 2014

*Trend in improvement in this time period thought to be due to 
high-dose therapy (HDT) and supportive care.
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Improvements in survival attributed to the use of novel agents

• Kumar SK, et al. Leukemia 2014

*Bortezomib, lenalidomide or thalidomide as part of initial therapy
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Alcune considerazioni nel paradigma terapeutico del MM

• Importanza di ottenere la massima risposta sia in induzione 
che in recidiva

• Sfida: Come scegliere la migliore sequenza terapeutica per il 
singolo paziente bilanciando l’efficacia con la tossicità? 
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VAD VD RD Rd TAD PAD VTD

Nuovi farmaci nelle terapie di induzione (studi randomizzati)

≥ VGPR percentuale

39% 42%

24%

33%

42%

62%

Harousseau et al. ASH/ASCO symposium during ASH 2008
Rajkumar et al. ASCO 2008 (Abstract 8504); 
ASH/ASCO symposium during ASH 2008

Lokhorst et al. Haematologica 2008;93:124–7
Sonneveld et al. ASH 2008 (abstract 653); IMW (abstract 152) 
Cavo et al. ASH 2008 (abstract 158); IMW 2009 (abstract 451)

15-16%



Aumento delle risposte con il trapianto dopo la terapia di induzione
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Kumar SK et al. Mayo Clinic proceedings. 2009 Dec;84(12):1095-110.



2010’s
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Therapeutic approach in NDMM fit patient.
“The Italian Real Life” outside clinical trials

VTD x 4/6

VTD x 2

± 2nd ASCT 

± thalidomide maintenance

ASCT



Risultati dell’autotrapianto nel 
MM induzione con i nuovi farmaci 

• Risposte complessive 70 - 100 %

• Risposte complete  31 - 57 %

• Sopravvivenza mediana 3 anni            >85%

• PFS 3 anni >65%

• Mortalità correlata a trapianto               < 2 %

• Buona qualità di vita post auto 

Indicazione assoluta nei pazienti < 65/70 aa
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ma ancora “fit” per una

terapia “Full Dose “

Terapia iniziale

Definizione sottogruppi

Pazienti non eleggibili per il trapianto

e pazienti “unfit” per

una terapia “Full Dose “

Pazienti eleggibili per il trapianto



Trattamenti di Induzione

MPT

(Melfalan, Prednisone,Talidomide)

approvato per pazienti di nuova diagnosi

non elegibili per le alte dosi di 

chemioterapia

età ≥ 65 anni

Terapia durata definita

MPV

(Melfalan, Prednisone, Velcade)

approvato per pazienti di nuova diagnosi

non elegibili per le alte dosi di 

chemioterapia

età ≥ 65 anni

Luglio 2009Marzo 2009
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Terapia continuativa

Rd

Lenalidomide, Desametasone

approvato per pazienti di nuova diagnosi

non elegibili per le alte dosi di 

chemioterapia



STRATEGIA TERAPEUTICA

PATOLOGIE CRONICHE: non è solo importante decidere la miglior 

terapia in una linea, ma è fondamentale impostare l’intera STRATEGIA 

TERAPEUTICA, l’intero percorso che il paziente dovrà fare per 

garantirgli il miglior trattamento e il prolungamento della sopravvivenza.
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STRATEGIA TERAPEUTICA

MGUS

Mieloma indolente

Fase di plateau

Mieloma 

sintomatico

Recidiva

Fase di plateau

Recidiva

Refrattaria

OSSERVAZIONE

TERAPIA DI

INDUZIONE

TERAPIA DI

MANTENIMENTO?

TERAPIA DI

REINDUZIONE
TERAPIA 

SPERIMENTALE

TERAPIA DI

MANTENIMENTO?

Significa decidere la terapia tenendo anche conto di cosa questa scelta permetterà di 

fare nella o nelle linee successive di terapia 

Significa trovare il modo giusto di usare tutti i farmaci a disposizione, mettendoli nella 

sequenza ottimale, che garantisca di sfruttarne le potenzialità al meglio



Due diversi approcci terapeutici

Trattamento continuativo:

Induzione

+

Consolidamento

+

Mantenimento

Trattamento con durata definita

Induzione

Osservazione



Consolidamento / Mantenimento

Consolidamento:

Terapia somministrata per un 

breve periodo di tempo

Migliorare la profondità di 

risposta

Mantenimento: 

Terapia somministrata per un 

prolungato periodo di tempo

Mantenere la risposta ottenuta con il 

trattamento precedente



Due diversi approcci terapeutici

Trattamento continuativo

(induzione+consolidamento+mantenimento)

• Possibili benefici

• Miglioramento tassi di CR

• Miglioramento della PFS

Palumbo et al. EHA (abstract 566); oral presentation
Mateos et al. Lancet Oncol 2010, Aug 23 [Epub]
Palumbo et al. EHA 2010 (abstract 568); oral presentation

Trattamento con durata definita

(Induzione)

• Possibili benefici

• No tossicità aggiuntive

• “Treatment Free Interval”

• Time to Next Therapy (TTNT) 

prolungato

• Ritrattamento possible

• No selezione di cloni resistanti

Palumbo et al. Blood 2008; 112:3107–3114
Wijermans et al. J Clin Oncol 2010; 28:3160–6

Waage et al. Blood 2010;116:1405–12

• Quale durata del trattamento?

• Quale impatto su OS?

• Quale impatto su terapie 

successive?

• Quale impatto sulla Quality of 

Life?
• Migliore Quality of Life? 



Terapia A

Progressione

Fixed duration treatment

Terapia B Esempio:

Studio VISTA

Possibile strategia terapeutica



VISTA: analisi della OS a 5 anni
VMP: 31% riduzione del rischio di morte

Beneficio OS : 13.3 mesi

OS a 5-anni:

46.0% vs 34.4%

San Miguel et al. JCO 2013



Terapia A

Progressione

Fixed duration treatment

Terapia B Esempio:

Studio VISTA

Possibile strategia terapeutica

Terapia A Terapia A

Continuous treatment

Terapia B
Esempio:

Studio First
MPT vs RD18 vs RD

Progressione



FIRST: Progression-free Survival



Algoritmo terapeutico

Diagnosi

Velcade  +Thalidomide

Dexamethasone

MEL200 + SCT

(Stell Cell Transplant)

Melphalan +Prednisone+ Thalidomide

Melphalan +Prednisone +Velcade

Lenalidomide+Desametasone

Qualunque 
recidiva

Lenalidomide

Desametasone

Velcade

or 

Velcade-Caelyx

Bendamustina

(+/- Velcade)

Lenalidomide

Carfilzomib

Desametasone

Ixazomib???Panobinostat Daratumumab
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VMP

Progressione
Durata di terapia definita

Terapia B

Possibile strategia terapeutica

Rd Rd

Trattamento continuativo

Terapia B

Correlate alla malattia

recidiva rapida e multisede

malattia extramidollare

CNS

leucemia plasmacellulare

Correlata ai pazienti

performance status

funzione renale

riserva midollare

Correlata alla precedente terapia

durata della risposta

tossicità legate alle precedenti terapie

DECISIONE



Raccomandazioni

 Valutare

 L’età biologica, co-morbidità, fragilità, disabilità

 Selezionare il trattamento più appropriato

 Adattare il dosaggio se necessario

 Modificare la scheda di trattamento

 Ottimizzare la terapia di supporto

 Bisfosfonati, antibiotici, antivirali, anticoagulanti, fattori   

di crescita, terapia del dolore



CONSIDERAZIONI

Necessità di identificare gruppi di pazienti che possono beneficiare di 
una strategie terapeutica piuttosto che di un’altra in modo da evitare di 
eseguire tutto a tutti con un impatto negativo anche in termini economici

Terapie con Bortezomib

 Risposte rapide

 percentuali di CR simili a quelle ottenute con il trapianto

Terapie con Lenalidomide

 efficace 

 terapia continuativa

profilassi per DVT

utilizzata in associazione con i nuovi farmaci nella fase di recidiva




