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DISCLOSURE
- TAKEDA
- ROCHE
- PFIZER



CASO CLINICO
♂ 1932
• BMI 21
• K prostata radiotrattato, ipertrofia prostatica
• epatopatia HBV correlata misconosciuta HBV-DNA negativo
• cardiopatia ipertensiva in compenso, ECG: RS, EAS, extrasistolia 

sopraventricolare isolata. 
• Ecocardiogramma: FE Vsx 62,6 %. Ventricolo sinistro ipertrofico, di normali 

dimensioni e funzione sistolica complessiva. Lieve-media dilatazione atriale 
sinistra. Alterato rilasciamento diastolico. Lieve rigurgito valvolare mitralico.

• Vasculopatia carotidea non critica.
Terapia domiciliare: VALSARTAN/HCT 80/12,5 mg 1 c; ASA 100 mg 1 c; 

TAMSULOSINA 0,4 mg 1 c

Aprile 2017. Comparsa improvvisa di tumefazione sottomandibolare
destra compatibile con adenopatia: valutazione Ematologica prioritaria B



CASO CLINICO
• Biopsia Neoformazione sottomandibolare dx e ghiandola sottomandibolare:
localizzazione di linfoma B diffuso a grandi cellule di tipo ABC.
• Biopsia osteomidollare:  cellularità 10%. Midollo emopoietico con lieve
ritardo maturativo della serie mieloide. Non evidente localizzazione di processo 
linfoproliferativo.

• PET: più aree di iperaccumulo dell'indicatore di verosimile pertinenza
linfonodale in laterocervicale destra, giugulare, sottomandibolare e 
sovraclaveare dello stesso lato, di cui quella di maggiori dimensioni (24 mm in 
assiale) presenta SUV max 23,72 e quella più captante SUV max di 27,87, 
ipercaptanti con gradiente variabile da modesto a discreto, alcune aree 
anch'esse probabilmente di pertinenza linfonodale di dimensioni  massime di 
circa 10 mm in sede ilare e parailare polmonare bilateralmente.

• Nella norma emocromo, funzione epatorenale, albumina, protidogramma,
b2-microglobulina e LDH



Valutazione geriatrica multidimensionale



CASO CLINICO
Linfoma non Hodgkin B diffuso a grandi cellule fenotipo ABC stadio II A R-IPI= 1, 
CNS-IPI= 1
VGM:
• ADL 6/6
• IADL 8/8
• CIRS-G=3 
• 0 SCORE >3
• 0 SCORE >2 
= UNFIT SOLO PER ETA’       80ENNE FIT

• 6RCOMP21 (+ G-CSF, EPO)
• TOSSICITA’: neuropatia lieve e stipsi da VCR con conseguente riduzione di 

dose, HBV-DNA sempre non quantificabile , intercorrente TVP su PICC, 
stabilmente nella norma i regimi pressori e i livelli glicemici (Hb glicata)

• PET dopo IV ciclo: non adenopatie laterocervicali sovraclaveari e 
mediastiniche, aree focali di iperaccumulo polmonare a significato flogistico

• PET dopo il VI (10/2017) : CR metabolica e tuttora in CR a ottobre 2019



epidemiologia
� aumento dell'incidenza di linfomi compreso tra l'8% e il 10% annuo in Europa e negli Stati 

Uniti, in particolare per i pazienti di età superiore ai 65 anni. 

� Incidenza di linfoma negli ultimi 25 anni in aumento di oltre il 50% e anche oltre nei pazienti 
con più di 60 anni. 

� Istologia. Linfoma B diffuso a grandi cellule (DLBCL), Linfoma periferico a cellule T, Linfoma 
linfocitico/infoplasmocitario, Linfoma a grandi cellule anaplastiche, Linfoma linfoblastico, 
Linfoma di Burkitt. 

� Il fenotipo ABC è prevalente nei pazienti con più di 80 anni rispetto ai pazienti di età compresa 
tra 50 e 60 anni. 

� Caratteristica l’espressione di BCL2 o complessità citogenetica, come le traslocazioni IRF4, 
1q21, 18q21, 7p22 e 7q21, 3q27, mutazioni di BCL6, CD79B, KMT2D e MYD88.

� L'età media dei pazienti MYC-IG riarrangiati è quasi un decennio più vecchia dei pazienti MYC-
non-IG riarrangiati. Copie-Bergman C. Blood. 2015;126(22): 2466-74

Carson KR,. J Geriatr Oncol 2015; 6: 211–218
Dubois S. Clin Cancer Res 2016;22(12): 2919-28
Eyre TA. Br J Haematol 2016; 173: 487–491.119. 





Valutazione geriatrica multidimensionale







R-miniCHOP: R 375 mg/m², 
Doxorubicina 25 mg/m², 
CTX 400 mg/m², 
VCR 1 mg, 
Prednisone 40 mg/m² d1-5















Charlson comorbidity index



51 pazienti:
1) treatment-naïve frail ≥65y, o 

unfit e ≥85y; 
2) R/R ≥55y. 
Caregiver obbligatorio.
Profilassi antitrombotica per cicli 
VP16. 
Tossicità gastrointestinale da VRN 
orale. 





OVERVIEW
Ref Median

Age
N FU (m) ORR/CR 

%
OS/PFS % TRM%

Peyrade 2011  R miniCHOP > 80 149 20 76/63 59/47 2 yrs 8

Park 2016 R Benda 80 
(65/89)

24 29 78/52 10,2/5,7 m 0

Peyrade 2018 O miniCHOP > 80 120 26,8 81/56 64/55,4 2 yrs 0

Shen 2018 R GemOx > 80 
(27%)

60 45 75/47 65/49 3 yrs 0

Storti 2018 R Benda > 70 frail 45 33 62/53 51/38 2 yrs 4

Cox 2019 DeVEC 85
83

17 TN
34 RR

24
36

82/65
71/38

67/61 1 yrs
48/39

1,9



I linfomi primitivi cerebrali
� Il 20% di tutti i pazienti PCNSL ha > 80 anni,
� L’incidenza del PCNSL è aumentata da 0.1 per 100.000 negli anni '70 a 0.4 

per 100.000 negli anni '80,  e  nei pazienti anziani di età compresa tra i 70 e 
i 79 anni è di 4,32 rispetto allo 0,08 del terzo decennio di vita. 

� La sopravvivenza globale mediana (OS) di tutti i pazienti negli ultimi 40 anni 
è passata da 12,5 a 25 mesi, ma limitatamente ai pazienti di età inferiore ai 
70 anni. 

� Nella popolazione anziana (> 70 anni) è rimasta nell'intervallo di 6-7 mesi.  
� Molti studi clinici escludono i pazienti di età superiore ai 70 anni (MATRIX). 
� La frazione di pazienti che non vengono trattati con chemioterapia 

incrementa da 14% a 23% e al 44% nei gruppi di età di 61-70, 71-80 e >80 
anni, rispettivamente. 

Primary CNS Lymphoma in the Elderly: The Challenge. 
T Siegal.  Acta Haematol 2019;141:138–145.



I linfomi primitivi cerebrali
� CRR: 30%-69%
� regimi meno tossici da HD-MTX o l'MTX-procarbazina-vincristina (MPV) con 

o senza consolidamento con AraC (3-4 gr/mq/die d1-2) sono ugualmente 
efficaci anche oltre i 70 aa. ma con incremento di tossicità.  

� TRM 14,4%.
� Nessuna evidenza sul ruolo del mantenimento (temozolamide, 

procarbazina, rituximab , lenalidomide). IBRUTINIB 560 mg? 
� OS compresa tra 7,9 e 36 mesi, più lunga della PFS, relativamente breve, 

per effetto della terapia di salvataggio (WBRT) nonostante l’impatto 
negativo sulla qualità della vita.

Jahnke K. Ann Oncol. 2005 Mar;16(3):445–9
Siegal T.  Acta Haematol 2019;141:138–145; 
Kasenda B. Ann Oncol. 2015 Jul;26(7):1305–13;
Houillier C. J Neurooncol. 2017 Jun;133(2):315–20



� 24 pazienti, età media 82 (range 80-90 
anni).

� 13 (65%) VFG ≥50 mL/min, 7 (35%)  tra 28 
e 45 mL/min.

� MTX 2-3,5 g/mq ogni 2 settimane in 2 ore 
seguita 24 ore dopo rescue folinico per 5 
cicli seguiti da HDAraC. 

� In associazione a Vincristina 1-1,4 mg/mq 
d1 di ogni ciclo e procarbazina d1-7  100 
mg/mq/die.



stadiazione ed inquadramento generale

Thieblemont C. Management of aggressive lymphoma in very elderly patients. 
Hematological Oncology. 2017;35(S1):49–53.











Idelalisib
Ref. n. age TX FU m ORR/CR (%) OS/PFS SAE %

Flinn 2014 
Ph1/b
Ind RR

64 64 (32-91) Dose finding n.a. 47/1.6 mDOR 18.4 m
mPFS 7.6

Diarrea 35.9
Fatigue 35.9
Nausea 25
Transaminite 20.3

Gopal 2014
Ph2 Ind RR

122 64 (33-87) 300 mg n.a. 57/6 20 m/11.3 m
mDOR 12.5

Diarrea 43
fatigue 30, 
nausea 30 
tosse 29
febbre 28
Transaminite 13
6 morti tossiche

Salles 2017 Ph2
FL RR

72 62 (33-84) 300 mg 24 55.6/13.9 69%/n.r.
mPFS 11 m
in CR 30 m
mDOR 10.8

Diarrea 51.4 
Tosse 31.9
febbre 29.2 
fatigue 27.8 
nausea 27.8 
3 morti tossiche

Eyre 2017
UK 
compassionate

79 64 (29-86) 300 mg 6 57/15 n.r/6
Responders 14

Diarrea 5 
Polmonite 4
Transaminite 1 
1 morte tossica





IBRUTINIB





LINFOMA DI HODGKIN
� Istotipo CM, più spesso stadio avanzato e  sintomi B, Epstein-Barr virus (EBV) 

correlato.
� bassa tolleranza al trattamento a causa di comorbidità preesistenti al di sopra dei 

60 anni di età.
� Discordanza di incidenza tra i dati di registro  e gli studi clinici: circa 30% nei registri 

vs meno del 10% di paz > 60 aa nei trials clinici.
� Prognosi migliorata ma in misura inferiore rispetto ai più giovani.
� Stadio I-II favorevole: 2 ABVD+ 20 Gy IF-RT, CR 88% ma PD nel 3%, 5 yrs PFS 79% 

rispetto 96%.
� Stadio II sfavorevole. TRM inaccettabile dopo BEACOPP anche standard dose
� tossicità polmonare indotta da bleomicina (BLT) per cui vengono raccomandati non 

più di 2 cicli con bleomicina. 

Björkholm . Eur J Haematol. 2018;101:106–114 
Böll B. British Journal of Haematology, 2019,184,82–92
Goyal G.Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia, 2017, 17,812–818



LINFOMA DI HODGKIN
� ChlVPP poco utile. Alternative: PVAG, VEPEMB, Lenalidomide, everolimus, 

panobinostat, idelalisib, pochi dati su nivolumab e pembrolizumab.
� Brentuximab vedotin- AVD: il sottogruppo di pazienti anziani non ha beneficiato 

dell'associazione per aumento della tossicità grave, compresa la neutropenia 
febbrile in più di un terzo dei pazienti (37%).

� Brentuximab vedotin/Bendamustina: ORR/CR 100%/88, ma con tossicità severe 
nella maggior parte dei pazienti (Friedberg 2017). Il 65% dei pazienti ha subito 
eventi avversi e due decessi per tossicità. La combinazione di brentuximab
vedotin/dacarbazina è meglio tollerata ma con tasso di CR 62% e PFS mediana 17,9 
mesi.

� Studio Nordic Lymphoma Group-GHSG (Böll, ASH 2018): protocollo B-CAP 
(brentuximab vedotin, ciclofosfamide, doxorubicina, prednisone), per pazienti  con 
CIRS-G ≤6 in totale e ≤3 per sistema d'organo) per 6 cicli: 49 pazienti (96% stadio > 
III), età media 66 aa (range 60-84). Su 48 pazienti valutabili: ORR 98%,  CR 21 
pazienti, PR 26 pazienti, tasso di risposta metabolica completa del 65%.

Connors N Engl J Med 2018; 378:331-344
Friedberg J.W. Blood 2017 ,130,2829–2837.



• HL classico
• > 60 anni 
• malattia ≥ stadio II 
• PS 0 a 2 
• PET/CT+ 
• malattia bidimensionale 

misurabile > 1,5 cm, 
• frazione di eiezione cardiaca 45%.
• ADL, IADLs, Cumulative Illness 

Rating Scale (CIRS).
• 2 Bv (1,8 mg/kg una volta ogni 3 

settimane),  AVD per sei cicli,  
consolidamento 4 Bv. 







L’esperienza dell’Ematologia di 
Treviso: 2014-2019

NHL: 451
Over 80: 49
25 (51%) DLBCL:

10 RCOMP: 1 in corso, 2 refrattari, 7 vivi in CR a 1,2,3,3,4,5,5 anni
4 R-Benda: 2 deceduti refrattari, 2 deceduti per II neoplasia e ESA
7 cure palliative

5 FL, 5 MCL, 7 MZL, 3 T-NHL, 3 WM, 1 L Linfocitico
HD: 117
Over 80:2 (1,7%) di cui
89enne radiotrattato in CR a 4 anni, 
83enne 4 MyBVD in CR a 2 anni



Il CGA utilizzato è un metodo efficace per identificare pazienti anziani con DLBCL che possono 
beneficiare di un approccio curativo con  immunochemioterapia contenente antraciclina.  
Suggerisce inoltre la potenziale utilità di identificare diversi gruppi a rischio nella categoria dei 
pazienti non fit, dimostrando che esiste una proporzione di pazienti unfit che potrebbero ottenere 
benefici significativi se trattati con intento curativo.



UTILITA’ DEL CIRCS: CALCOLATORE ON LINE SUL 
SITO GIMEMA



UTILIZZARE IL CIRS: 
i limiti dello score 0-1

� LA SITUAZIONE RENALE: il calcolo della VFG, imaging renale.
� IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE: BMI, colesterolo, HDL, LDL.
� LA SITUAZIONE METABOLICA: alterata glicemia a digiuno, Hb

glicata,  danno d’organo correlato
- nefropatia (proteinuria frazionata)
- neuropatia

� LA SITUAZIONE NUTRIZIONALE: B12, vitamina D.
� LA SITUAZIONE NEUROPSICOLOGICA.



considerazioni
� La fitness del paziente DEVE essere verificata anche durante la 

terapia ed al termine, non solo in fase di definizione del 
programma

� Supporto famigliare (L104): consapevolezza dell’impegno 
necessario al di fuori dell’ospedale

� Accessibilità a centro hub
� Accessibilità a centro spoke
� Coordinamento hub and spoke: ruolo della REV
� Gestione delle complicanze: differenze tra hub and spoke



Unanswered questions
� Quanto sono effettivamente concretizzabili nella pratica 

quotidiana i dati di letteratura?
� Sono disponibili risorse strutturali? Ovunque?
� Sono disponibili risorse professionali? Ovunque?
� Sono sostenibili i costi a lungo termine per il paziente e per i 

famigliari?
� I costi di trattamento ed indotti (es. L104) di un «grande 

anziano» fit sono sostenibili?
� Quali informazioni devono essere fornite nella 

somministrazione del consenso informato a paziente e 
famigliari per un scelta consapevole del percorso terapeutico?


