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NECESSITA’ DI NUOVI REGIMI TERAPEUTICI PER IL PAZIENTE 

ANZIANO E PER I PAZIENTI NON CANDIDABILI A TRAPIANTO 

AUTOLOGO 

 Il trapianto autologo è da molti la terapia standard per i 
pazienti con età  65-70 aa 

 

 Oltre il 50% dei pazienti non è candidabile 
 

 Dal 1962 la terapia standard per il paziente non trapiantabile 
o anziano è stata la combinazione Melphalan/Prednisone che 
produce una risposta nel 40-60% dei casi 

 

   Una risposta di qualità si ottiene solo in una piccola quota di 
pazienti ( 5%) 

 

TERAPIA 



Come pensare un nuovo farmaco? 

Creare un farmaco con meccanismo d’azione diverso 

 

 

Migliorare la struttura di un farmaco già esistente 

 

 

Cambiare la via di somministrazione di un farmaco noto 

 

 



Creare un farmaco con un  

meccanismo d’azione diverso 



Antiproteasomi : bloccano i proteasomi (organelli 

cellulari che hanno il compito di degradare i peptidi): 

interferiscono con il sistema della degradazione proteica 

cellulare, favoriscono la morte cellulare, stimolano il 

processo osteoblasti ed inibiscono angiogenesi 

 
Immunomodulatori:  
agenti che bloccano lo sviluppo delle cellule tumorali, 

inibiscono l’angiogenesi (la crescita di nuovi vasi sanguigni) e 

stimolano il sistema immunitario ad attaccare le cellule 

tumorali 

 

Anticorpi monoclonali: anticorpi diretti contro specifico 

determinante antigenico della cellula tumorale e stimola il 

sistema immunitario a distruggere la cellula bersaglio 
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Farmaci immunomodulatori 



Inibitori del proteasoma 

BORTEZOMIB CARFILZOMIB IXAZOMIB 

http://www.google.it/url?url=http://www.trc-canada.com/detail.php?CatNum=I942000&CAS=1072833-77-2&Chemical_Name=Ixazomib&Mol_Formula=C14H19BCl2N2O4&Synonym=B-[(1R)-1-[[2-[(2,5-Dichlorobenzoyl)amino]acetyl]amino]-3-methylbutyl]boronic Acid; MLN 2238&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBoQwW4wAmoVChMI_rKvuq35xwIVhroaCh18wABm&sig2=FzRCz1WgKvUxYYgjcw7SRA&usg=AFQjCNEaszD8cUxOnrRORu6iGFr4awkf4Q


Anticorpi monoclonali 

Attivazione il sistema del complemento  

 

Modulazione  enzimatica 

 

Attivazione apoptosi (morte cellulare) 

 

Reclutamento di cellule immunocompetenti 



Migliorare la struttura di un farmaco 

già esistente 



Farmaci immunomodulatori 

Pomalidomide 

Talidomide 

Lenalidomide 

(Revlimid) 

………mide 

Pomalidomide 

(Imnovid) 

Farmaci più efficaci 

Meno effetti collaterali 



Cambiare via di somministrazione  

di un farmaco noto 



Inibitori del proteasoma 

Bortezomib 

(Velcade) 

Meno effetti collaterali a parità o 

superiorità di efficacia 

Bortezomib 

sotto cute 

Inibitori del 
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 più facile 



Schemi terapeutici 

        MP/CTX 
 

  

            Dex                    

               +  nuovi agenti 
 

 MPT (GIMEMA, IFM, NMSG,  

            HOVON, Turkish study  

            group) 

 CTD (MRC Myeloma IX) 

 

 VMP (VISTA, PETHEMA,  

          GIMEMA) 

 

 VMPT-VT (GIMEMA) 

 

 VMP-VT/VP (PETHEMA) 

 

 MPR-R (GIMEMA) 

 

         + nuovi agenti 
 

 Vel/Dex (UPFRONT study)  

 

 Thal/Dex 

(ECOG, Celgene 003, CEMSG, 

MRC Myeloma IX) 

 

 Len/Dex (ECOG, SWOG       

others) 

 

 Len/Bortezomib/Dex (DFCI) 

 

 















FIRST: Lenalidomide/Dexamethasone vs MPT  
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Arm B 

Rd18 

Arm C 

MPT 

Len + LoDex 18 cicli 

Lenalidomide 25 mg on Days 1-21/28 

LoDex 40 mg on Days 1, 8, 15, 22/28 

Mel + Pred + Thal 12 cicli 

Melphalan 0.25 mg/kg on Days 1-4/42 

Prednisone 2 mg/kg on Days 1-4/42 

Thalidomide 200 mg on Days 1-42/42 

Len + LoDex Continuativo 

Lenalidomide 25 mg on Days 1-21/28 

LoDex 40 mg on Days 1, 8, 15, 22/28 

Arm A 

Continuous Rd 

Benboubker L, New England JM, 2014 Sep 4;371(10):906-17 

Phase III 

(N = 1623) 
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Benboubker L, et al. N Engl J Med. 2014;371:906-917 
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Studi di fase 2 sulla Pomalidomide 



POMALIDOMIDE 

Studio registrativo MM-003 

 

San Miguel, Lancet Oncology 2013 



Pomalidomide+LoDex approvata 

da EMA Agosto 2013 
 

Indicata nel trattamento dei pazienti adulti affetti da mieloma multiplo 

recidivato e rafrattario, che abbiano già ricevuto almeno due precedenti 

trattamenti, che includano lenalidomide e bortezomib e che abbiano una 

dimostrazione di malattia in progressione dopo l’ultima terapia.  



Prima linea di terapia 

 NCCN Category 1 

Lenalidomide/low-dose dexamethasone (Rd) 

Melphalan/prednisone/bortezomib (MPV) 

Melphalan/prednisone/lenalidomide (MPR) 

Melphalan/prednisone/thalidomide (MPT) 

 NCCN Category 2A 

Bortezomib/dexamethasone (VD) 

Melphalan/prednisone (MP) 

NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: multiple myeloma. v.1.2015.  

NCCN (National Comprehensive Cancer Network). Clinical practice guidelines in oncology: multiple myeloma. v.1.2015.  



Seconda e successive linee terapeutiche 

 NCCN Category 1 

 Bortezomib/dex 

 

 Bortezomib/doxorubicina 

liposomiale/dex 

 

 Lenalidomide/dex 

 NCCN Category 2A 

 Bortezomib combinations 

 Carfilzomib 

 Cyclophosphamide (+/- 

Vel/dex o Len/dex) 

 DCEP, DT-PACE, or VTD-

PACE 

 

 Pomalidomide/dex 

 Thalidomide/dex NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: multiple myeloma. v.1.2015. 

NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: multiple myeloma. v.1.2015.  

BV 



NUOVI FARMACI PER LA CURA                                                        

DEL MIELOMA 

PIU’ EFFICACI 

 

NUOVE TOSSICITA’ 



L’importanza della risposta di qualità 

Tempo 

La qualità della risposta è correlata con il tempo alla ripresa della malattia 

Niesvizky et al. Br J Haematol 2008; 143(1): 46-53; Harousseau et al. Blood 2009; 114(15): 3139-3146 

Chanan-Khan et al. J Clin Oncol 2010; 28(15): 2612-2624  
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Ludwig et al. IMW 2007; (Abs 1103) 

La miglior qualità della risposta 
è associata a miglior QoL 

Study details 

• n=292 newly diagnosed MM 

• Prospective comparison: 

Continuous prednisone + VMCP  
 

Intermittent prednisone + VMCP  
 

• Collection of quality of life 
data using EORTC QLQ-C30 

Quality of life score 

Non risposta 

100 0 20 40 60 80 

Malattia stabile 

Risposta parziale 

Risposta completa 

Qualità della vita 



SCELTA DELLA TERAPIA  

LB– UNIMI 

                                                                    Tossicità 

Qualità della risposta                                                      Qualità della vita 

                                                                      Costi 

Studi clinici 



FATTORI CHE GUIDANO LA SCELTA DEL TIPO DI TERAPIA - 1 

Malattia 
 

Insufficienza renale 

Malattia ossea  

Anemia 

Ipercalcemia 

Infezioni 

Paziente 
 

Età 

Performance status 

Comorbidità 

Patologia cardiaca 

Patologia polmonare 

Volontà del paziente 

Situazione familiare 

Farmaci 
 

Citopenie 

Trombosi 

Neuropatie  

Infezioni 

Disturbi gastroenterici 

Astenia 



 Tempo dalla precedente linea di terapia (> 12 mesi) 

 Qualità della risposta alla precedente terapia 

 

 Comorbidità del paziente  

 Es una significativa neuropatia potrebbe precludere bortezomib o una storia 

di pregresse TVP potrebbe rendere più cauti verso un iMIDs 

 

Se buona e durevole risposta e terapia  ben tollerata 

si puo’ considerare di ripetere lo stesso trattamento 

dell’esordio 

FATTORI CHE GUIDANO LA SCELTA DEL TIPO DI TERAPIA - 2 



COME POSSIAMO SCEGLIERE LA TERAPIA MIGLIORE  

PER IL PAZIENTE ANZIANO? 

 

Geriatric Multidimensional Assessment (GMA) 

Mutuate dalla Medicina geriatrica per migliorare  

la qualità della vita e ridurre i costi sociali 



CATEGORIE 

IDONEO (“fit”): terapia standard 

• età fra 65-75 anni 

• assenza di comorbidità (normale funzione cardiaca, 

polmonare, renale ed epatica) 

Fragile: terapia ad hoc 

• età 75 anni con ridotta funzione d’organo/comorbidità 

• età > 80 anni 

Non IDONEO (“unfit”): terapia standard a dosaggio ridotto 

• età > 75 anni 

• età con 65-75 anni con ridotta funzione d’organo/comorbidità 



Prossimo Futuro 

    Terapia personalizzata: 

• Identificare gruppi di pazienti nei quali è meglio 

usare i farmaci in combinazione vs pazienti nei 

quali è meglio usare i farmaci in sequenza 

• Tecniche di genetica e proteomica  

• Terapia adattata al rischio 

Nuove combinazioni 

sequenziali utilizzando i nuovi 

agenti (PIs di 2° generazione, , 

HDAC inibitori, IMiDs di 3° 

generazione,  MoAbs) 

? ? •Ottimizzare l’uso delle 

combinazioni sperimentate                         

• Nuove combinazioni  



Conclusioni 
 

1 ) Il MM rimane a tutt’oggi una malattia seria e cronico/recidivante 

 

2) Negli ultimi quindici anni si sono sviluppati molti nuovi farmaci, con attività 

diversificate sulle cellule tumorali.  

 

3) La qualità della risposta alle cure, la durata della risposta (tempo libero dalle 

cure) è incrementata di molti anni 

 

4) Le terapie di supporto mediche e chirurgiche hanno migliorato molto la qualità 

della vita dei malati affetti da  MM 

 



GRAZIE  DELL’ATTENZIONE 

5) L’alleanza terapeutica medico paziente in una patologia cronica 

oncologica è fondamentale.  

 

  Medici: Professionalità ma anche capacità di ascolto del   

      paziente e del suo contesto 

  Pazienti:Informazione e conoscenza associata alla fiducia e  

       al dialogo 

 

A questo possono servire le giornate come oggi 


