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IL RUOLO DELLA TERAPIA MIRATA (1) 
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IL RUOLO DELLA TERAPIA MIRATA (2) 



Autore Contesto Pz. Regime ORR% (RC) 
PFS 

mediana 
(mesi) 

OS 
mediana 
(mesi) 

O’Connor, 2005 Ricaduti 10 Bortezomib 50 (10) N.V. N.V. 

Goy, 2005 Ricaduti 29 Bortezomib 41 (21) 
42% 

(6 mesi) 
N.V. 

Strauss, 2006 Ricaduti 24 Bortezomib 29 (4) N.V. N.V. 

Goy, 2009 Ricaduti 155 Bortezomib 33 (8) 6,5 23,5 

Ruan, 2011 Esordio 36 R-CHOP + 
bortezomib 91 (72) 23,0 N.R. 

Robak, 2015 Esordio 
244 
243 

R-CHOP 
RV-CAP 

89 (42) 
92 (53) 

14,4 
24,7 

56,3 
N.R. 

O’ Connor OA. J Clin Oncol, 2005; 23: 676-684 
Goy A. J Clin Oncol, 2005; 23: 667-675 
Strauss SJ. J Clin Oncol, 2006; 24: 2105-2112 

Goy A. Ann Oncol, 2009; 20: 520-525 
Ruan J. J Clin Oncol, 2011; 29: 690-697 

Robak T. N Engl J Med, 2015; 372: 944-953 

BORTEZOMIB 



Robak T. N Engl J Med, 2015; 372: 944-953 



Robak T. N Engl J Med, 2015; 372: 944-953 



TEMSIROLIMUS 

Hess G. J Clin Oncol, 2009; 27: 3822-3829 
Ansell SM. Lancet Oncol, 2011; 12: 361-368 

Hess G. Leukemia, 2015; 372: 944-953 

Autore Contesto Pz. Regime ORR% (RC) 
PFS 

mediana 
(mesi) 

OS 
mediana 
(mesi) 

Hess, 2009  Ricaduti 
54 
54 
53 

Temsirolimus 175/75 
Temsirolimus 175/25 

A scelta 

22 (2) 
6 (0) 
2 (2) 

4,8 
3,4 
1,9 

12,8 
10,0 
9,7 

Ansell, 2011 Ricaduti 69 Temsirolimus + 
rituximab 59 (19) 9,7 29,5 

Hess, 2015 Ricaduti 11 
Temsirolimus + 
bendamustina + 

rituximab 
91 (45) 22,0 

92% 
(19 mesi)* 

(*) comprende pazienti con linfoma mantellare e follicolare 



Hess G. Leukemia, 2015; 372: 944-953 



Hess G. Leukemia, 2015; 372: 944-953 Hess G. J Clin Oncol, 2009; 27: 3822-3829 

22 mesi 

3,4 mesi 

4,8 mesi 



LENALIDOMIDE 

Autore Contesto Pz. Regime ORR% (RC) 
PFS 

mediana 
(mesi) 

OS 
mediana 
(mesi) 

Witzig, 2011 Ricaduti 57 Lenalidomide 35 (12) 8,8 N.R. 

Wang, 2012 Ricaduti 44 Lenalidomide + 
rituximab 57 (36) 11,1 24,3 

Goy, 2013 Ricaduti* 134 Lenalidomide 28 (8) 4,0 19,0 

Zaja, 2012 Ricaduti 33 Lenalidomide + 
desametasone 52 (24) 12,0 20,0 

Zaja, 2015 Ricaduti 52 
Lenalidomide + 

rituximab + 
bendamustina 

79 (55) 
51% 

(2 anni) 
66% 

(2 anni) 

Trněný, 2016 Ricaduti 
170 
84 

Lenalidomide 
A scelta 

40 (5) 
11 (0) 

8,7 
5,2 

27,9 
21,2 

Witzig TE. Ann Oncol, 2011; 22: 1622-1627 
Wang ML. Lancet Oncol, 2012; 13: 716-723 
Goy A. J Clin Oncol, 2013; 31: 3688-3695 

Zaja F. Haematologica, 2012; 97: 416-422 
Zaja F. Hematol Oncol (ICML Meeting Abstracts), 2015; 33: 014a 

Trněný M. Lancet Oncol, 2016; 17: 319-331 

(*) ricaduti o refrattari ad una precedente terapia di salvataggio con bortezomib 



Trněný M. Lancet Oncol, 2016; 17: 319-331 

Rituximab 
Chlorambucil 
Cytarabine 

Gemcitabine 
Fludarabine 



Trněný M. Lancet Oncol, 2016; 17: 319-331 



Trněný M. Lancet Oncol, 2016; 17: 319-331 
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IBRUTINIB 

Advani RH. J Clin Oncol, 2013; 31: 88-94 

9 pazienti (16%) 



Wang ML. N Engl J Med, 2013; 369: 507-516 



Wang ML. N Engl J Med, 2013; 369: 507-516 

•  Studio internazionale, multicentrico (18 centri). 
•  Fase 2, prospettico. 
•  Stratificazione dei pazienti in base a precedente trattamento con 

bortezomib.  



Wang ML. N Engl J Med, 2013; 369: 507-516 



Wang ML. N Engl J Med, 2013; 369: 507-516 

•  Risposte osservate in entrambe le categorie di pazienti. 



Wang ML. Blood, 2015; 126: 739-745 

17,5 mesi 
14,9 mesi (RP) 
non raggiunta (RC) 13,0 mesi 

31% a 2 anni 

22,5 mesi 

47% a 2 anni 

Follow-up mediano: 26,7 mesi 



Wang ML. Blood, 2015; 126: 739-745 



Wang ML. Blood, 2015; 126: 739-745 
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Wang ML. Blood, 2015; 126: 739-745 



Wang ML. Blood, 2015; 126: 739-745 



Dreyling M. Lancet, 2016; 387: 770-778 
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Characteristics Ibrutinib  
(n = 139) 

Temsirolimus  
(n = 141) 

Median age, yrs (range) 
§ ≥65 yrs or older, n (%) 

67 (39-84) 
86 (62%) 

68 (34-88) 
87 (62%) 

Male, n (%) 100 (71.9) 108 (76.6) 
ECOG performance status, n (%)  
§ 0 
§ 1 
§ 2 

67 (48.2) 
71 (51.1) 

1 (0.7) 

67 (47.5) 
72 (51.1) 

2 (1.4) 
Previous rituximab therapies, median n (range) 2 (1-9)  2 (1-9) 
sMIPI, n (%) 
§ Low risk (1-3) 
§ Intermediate risk (4-5) 
§ High risk (6-11)    

44 (31.7) 
65 (46.8) 
30 (21.6) 

42 (29.8) 
69 (48.9) 
30 (21.3) 

MCL stage, n (%) 
§ I-II 
§ III 
§ IV   

10 (7.2) 
17 (12.2) 
112 (80.6) 

7 (5.0) 
14 (9.9) 

120 (85.1) 
Refractory disease, n (%) 36 (25.9) 47 (33.3) 



Dreyling M. Lancet, 2016; 387: 770-778 

14,6 mesi 

6,2 mesi 

68% 

61% 

Cross-over di 32 pazienti (23%) dal braccio 
temsirolimus al braccio ibrutinib 

Follow-up mediano: 20 mesi 

41% 

7% 



Wang ML. Lancet Oncol, 2016; 17: 48-56 
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RESISTENZA AD IBRUTINIB 

Martin P. Blood, 2016; 127: 1559-1563 



Chinasi inibite da ibrutinib 
 
Chinasi non significativamente 
 inibite da ibrutinib e acalabrutinib 
 
Chinasi noi inibite da acalabrutinib 

NUOVI INIBITORI DI BTK 



BTK-INIBITORI: FIBRILLAZIONE ATRIALE ED EMORRAGIA 

McMullen JR, Blood 2014; 124: 3829-3830 

Atkinson BT, Blood 2003; 102: 3592-3599 
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