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TUMORI DEL SANGUE. CONGRESSO DI SAN FRANCISCO/2. LA TRI-TERAPIA CHE
CONGELA IL MIELOMA MULTIPLO

| dati dello studio Aspire presentati al 56° Congresso della Societa Americana di
Ematologia. La combinazione di Carfilzomib, Lenalidomide, and Desametasone € in
grado di aumentare la sopravvivenza senza malattia a 26,3 mesi rispetto ai 17,6 mesi
della combinazione con soli due farmaci. Che vuol dire un miglioramento di 8,7 mesi in
termini di sopravvivenza libera da progressione

08 DIC - L’unione fa la forza anche quando si tratta di mettere KO malattie particolarmente
aggressive come il mieloma multiplo. Lo dimostrano anche i dati dello studio di fase 3 Aspire
presentati da Amgen e dalla sua societa controllata Onyx Pharmaceuticals al 56° Congresso della
Societd Americana di Ematologia in corso a San Francisco. Lo studio Aspire, pubblicato proprio in
questi giorni anche sul New England Journal of Medicine,ha valutato carfilzomib per iniezione piu
lenalidomide e desametasone rispetto a lenalidomide e desametasone in pazienti affetti da mieloma
multiplo recidivante.

Tre farmaci che “congelano” la malattia. Lo studio ha raggiunto il suo endpoint primario
dimostrando che la combinazione di Carfilzomib, Lenalidomide, and Desametasone & in grado di
aumentare in modo significativo la sopravvivenza senza malattia a 26,3 mesi rispetto ai 17,6 mesi
della combinazione con soli due farmaci, il che significa un miglioramento di 8,7 mesi in termini di
sopravvivenza libera da progressione. “Quasi tutti i pazienti affetti da mieloma multiplo sono
soggetti a recidiva dopo il trattamento, il che mette in evidenza I’esigenza di nuove opzioni che non
solo estendano il periodo di tempo vissuto dai pazienti senza progressione della malattia, ma che
migliorino anche la profondita e la durata della risposta al trattamento” ha affermato il dottor
Antonio Palumbo, responsabile della “Myeloma Unit” presso il Dipartimento di Oncologia
dell’Universita di Torino e co-sperimentatore principale. “La combinazione di carfilzomib,
lenalidomide e desametasone a basso dosaggio genera risposte profonde e durature, produce un
miglioramento clinicamente significativo della sopravvivenza libera da progressione e si annuncia
come un importante progresso nel trattamento del mieloma”.

La qualita della vita. | dati presentati all'Ash indicano anche che I'aggiunta di carfilzomib al
trattamento standard con desametasone (un farmaco steroideo) e lenalidomide (un derivato della
talidomide) aumenta la quota di pazienti che rispondono alla terapia (87,4% contro 66,9%) e
triplica la quota di malati nei quali il mieloma non da piu segni rilevabili (31,8% contro 9,3%).
Infine, benché si tratti di dati ancora preliminari, il trend che appare & quello di un aumento della



sopravvivenza complessiva. "E' una bella storia da raccontare™ dice Keith Stewart della Mayo
Clinic, ricercatore capo della sperimentazione che ha arruolato in 20 Paesi del mondo 792 pazienti
con mieloma multiplo recidivato. Dai risultati dell'analisi ad interim che appare sul ‘Nejm’,
carfilzomib addizionato agli altri 2 farmaci prolunga di oltre il 50% il periodo di remissione: 8,7
mesi in pit in media (26,3 mesi contro 17,6). Tempo guadagnato, ma anche vissuto bene: "
pazienti che hanno assunto tre farmaci hanno riferito una migliore qualita della vita nonostante un
trattamento ad alta intensita", sottolinea lo scienziato dell'ateneo dell'Arizona che vanta la piu
ampia esperienza nell'impiego clinico di carfilzomib, con il primo malato che ha riposto al farmaco
gia nel 2006.

Il mieloma multiplo.Se la lotta alle malattie oncoematologiche ha segnato negli ultimi decenni
successi tali da portare a guarigione pazienti un tempo destinati a morire in pochi anni o
addirittura in pochi mesi, il mieloma resta il nemico piu difficile e colpisce oggi circa 14 mila italiani
con 5.300 nuovi casi ogni anno. Si tratta di un cancro ematologico in cui le cellule del sistema
immunitario, un tipo di globuli bianchi che hanno origine nel midollo osseo, diventano cancerose
moltiplicandosi troppo rapidamente e accumulandosi in tutto I'organismo. L’accumulo di queste
cellule cancerose puo portare alla formazione di tumori alle ossa di tutto il corpo. Il midollo osseo
sano produce cellule staminali che diventano globuli rossi, deputati al trasporto di ossigeno e altri
materiali a tutti i tessuti del corpo; globuli bianchi, che combattono infezioni e malattie; o
piastrine, che aiutano a prevenire le emorragie grazie alla coagulazione del sangue. Il mieloma
multiplo puo impedire al midollo osseo di produrre un numero sufficiente di cellule ematiche
sane, indebolendo gravemente le ossa e il sistema immunitario.

L’attesa della registrazione. “L’offerta di nuove potenziali opzioni di trattamento rappresenta
I'impegno da parte di Onyx e Amgen di far progredire il trattamento dei pazienti affetti da
mieloma multiplo” ha affermato il dottor Pablo J. Cagnoni, presidente di Onyx Pharmaceuticals,
Inc. “I risultati dello studio di fase 3 ASPIRE rappresentano un ulteriore passo in avanti affinché
Kyprolis possa diventare una colonna portante delle terapie per il trattamento del mieloma
multiplo”. I risultati di questo studio costituiranno le basi per le richieste di approvazione alle
autorita di controllo in tutto il mondo a partire dalla prima meta del 2015. Negli Stati Uniti, questi
dati potrebbero fornire un supporto per convertire I'attuale approvazione accelerata in piena
approvazione e per I'ampliamento delle attuali indicazioni.

Emanuela Vinci
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Abstract

In the treatment of multiple myeloma, the addition of carfilzomib to a currently
accepted two-drug combination produced significantly better results than using the
two drugs alone. The article shows results presented at ASH.

TUMORI DEL SANGUE. DAL CONGRESSO DI SAN FRANCISCO TERAPIE IN
COMBINAZIONE E SEMPRE PIU MIRATE

Al 56° Congresso dell’American Society of Ematology le nuove frontiere terapeutiche. Dal

trapianto di staminali e anticorpi a nuove terapie mirate. Tra questela “terapia tris”

contro il mieloma multiplo. Presentata anche una nuova cura per illinfoma associato
all’Hiv.
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07 DIC - Nuove terapie in combinazione e sempre piu mirate per il linfoma e il mieloma multiplo
stanno migliorando il trattamento dei pazienti pit difficili da trattare. E quanto emerge da alcuni
studi presentati al 56° Congresso dell’ American Society of Ematology (ASH) che si e aperto oggi a
San Francisco con la partecipazione di oltre 20mila medici provenienti da tutto il mondo per i quali
il congresso rappresenta I’evento piu importante per aggiornarsi sui progressi della ricerca
scientifica nel campo dell’ematologia.

Trapianto di staminali e anticorpi.Nonostante i progressi nel trattamento del linfoma, migliorare
la prognosi per i pazienti con recidiva e per quelli resistenti alle terapie resta ancora una sfida. |1
recente successo di alcune terapie mirate associate con un numero inferiore di effetti collaterali
rispetto agli approcci tradizionali apre nuove speranze per trattare con successo anche le forme piu
aggressive. Per i pazienti con linfoma recidivante o per quelli che non rispondono alle terapie, il
trapianto di cellule staminali & potenzialmente una buona opzione terapeutica, ma questa procedura
non sempre ha successo. Due studi hanno presentato oggi metodi dettagliati per migliorare I’esito
della terapia nei pazienti con linfoma recidivanti o difficili da trattare. Questi metodi includono
I’aggiunta al trattamento standard di un anticorpo mirato per prevenire la recidiva dopo il trapianto.

Terapie mirate.Al congresso nei prossimi giorni saranno presentati anche altri tre studi sui
progressi nel trattamento del mieloma. Si tratta di esempi della cosiddetta “terapia di precisione” tra
cui un inibitore del proteosoma e due anticorpi (CD28) che mostrano risultati incoraggianti in



associazione con il trattamento standard nei pazienti con recidiva o resistenti alle terapie. “Anche se
I’eradicazione del mieloma aggressivo e del mieloma multiplo restano ancora la sfida maggiore, la
scoperta di diverse e promettenti strategie terapeutiche rappresenta per i medici e i ricercatori uno
stimolo eccitante” ha detto al Congresso Brad Kahl, professore associato di Medicina presso
I’Universita del Wisconsin. “Con la combinazione di piu terapie e con lo studio dei risultati nei
pazienti vulnerabili, stiamo imparando di pit su come poter aiutare meglio coloro che non
rispondono alle terapie”.

La “terapia tris” contro il mieloma multiplo.Tra le principali novita presentate al Congresso, la
“terapia tris”, ovvero la combinazione di tre farmaci contro il mieloma multiplo. I ricercatori hanno
scoperto che aggiungendo un terzo ingrediente (carfilzomib) a un mix di due composti gia utilizzati
in coppia (lenalidomide e desametasone), la malattia viene ‘congelata’: resta ferma, senza
progredire, per oltre 26 mesi in media. Sono questi i risultati dello studio di fase 111 ‘Aspire’
annunciati dalla societa scientifica Usa in una conferenza stampa ufficiale e pubblicati oggi sul New
England Journal of Medicine. Lo studio Aspire ha valutato carfilzomib per iniezione piu
lenalidomide e desametasone rispetto a lenalidomide e desametasone in pazienti affetti da mieloma
multiplo recidivante. Lo studio ha raggiunto il suo endpoint primario dimostrando che la
combinazione di Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone € in grado di aumentare in modo
significativo la sopravvivenza senza malattia a 26,3 mesi rispetto ai 17,6 mesi della combinazione
con soli due farmaci, il che significa un miglioramento di 8,7 mesi in termini di sopravvivenza
libera da progressione.

Linfoma associato all’Hiv.Da sempre la prognosi per i pazienti affetti da linfoma associato all’Hiv
e infausta. Tuttavia, una terapia antiretrovirale particolarmente attiva ha aumentato la capacita di
questi pazienti di tollerare il trattamento e ha portato ad un miglioramento degli esiti della cura
stessa. Negli ultimi dieci anni, i pazienti con linfoma-Hiv non sono stati trattati con il trapianto di
cellule staminali a causa del fatto che sono immuno-compromessi. Per capire se il trapianto puo
essere sicuro ed efficace anche per questi pazienti, i ricercatori del National Cancer Institute Bone
Marrow Transplant Clinical Trials Network in collaborazione con quelli dell’ AIDS Malignancy
Consortium hanno condotto uno studio multicentrico tra 40 pazienti con Hiv che hanno ricevuto un
trapianto autologo di cellule staminali ad alte dosi. | pazienti erano affetti da Hodgkin persistente o
ricorrente o da linfoma non-Hodgkin. Cento giorni dopo il trapianto, il 92,3% dei pazienti ha avuto
una risposta completa al trattamento, solo uno ha avuto una remissione parziale e due hanno avuto
una recidiva. Un anno dopo il trapianto, il 42,5% dei pazienti ha sviluppato un totale di 42 infezioni
uniche. Dopo un follow up di due anni, il tasso di sopravvivenza ad un anno tra i pazienti trapiantati
e stato dell’86,6%. “Questi sorprendenti dati dimostrano che il trapianto autologo di cellule
staminali puo essere efficace, tollerabile e non troppo tossico per i pazienti con linfoma associato
all’Hiv” ha spiegato Joe Alvarnas del City of Hope National Medical Center in Duarte e principale
autore dello studio. “Inoltre, il nostro studio fornisce una prova molto persuasiva che I’Hiv o I’Aids
non dovrebbero rappresentare una barriera al trapianto autologo di cellule staminali per i pazienti
che rientrano nei criteri di elegibilita”.

Emanuela Vinci

07 dicembre 2014
© Riproduzione riservata
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UNPRECEDENTED BENEFIT SEEN IN TEST OF THREE-DRUG
TREATMENT FOR MULTIPLE MYELOMA #ASH14

In the treatment of multiple myeloma, the addition of carfilzomib to a currently
accepted two-drug combination produced significantly better results than using the
two drugs alone, according to a worldwide research team led by investigators from
Mayo Clinic.

Their findings will be reported online Dec. 6 in the New England Journal of Medicine,
and presented on Dec. 7 at the annual meeting of the American Society of
Hematology (ASH), held in San Francisco. Interim analysis of the ASPIRE clinical trial,
which enrolled 792 patients with relapsed multiple myeloma from 20 countries, found
an "unprecedented" prolongation of the time patients were free of disease
progression, says the study's lead investigator, Keith Stewart, M.B., Ch.B, a Mayo
Clinic oncologist in Arizona.

"Patients taking three drugs -- carfilzomib, lenalidomide and dexamethasone -- stayed
free of disease progression for 26 months on average,” he says. "No one has reported
anything like this before for relapsed multiple myeloma."” Researchers found that
adding carfilzomib to standard treatment (lenalidomide and dexamethasone) resulted
in 8.7 months of longer remission, almost 50 percent longer than the standard two-
drug combination (26.3 months versus 17.6 months). The number of patients who
responded to treatment was also significantly improved by adding carfilzomib to
standard treatment -- 87.4 percent versus 66.9 percent-- and more than three times
more patients had no detectable disease after the three-drug treatment (31.8 percent
versus 9.3 percent). Although results were preliminary, there was also a trend toward
improved overall survival, Dr. Stewart says. "Importantly, patients on the three-drug



cocktail also reported a better quality of life despite a higher intensity of treatment,”
he says. These findings highlight increasing success in treating myeloma, the second
most common blood cancer, says Dr. Stewart.

"Survival of multiple myeloma has almost doubled over the last decade, and the very
positive outcomes from use of the three-drug combination will likely further improve
outcomes," he says. "This is a nice story to tell." Lenalidomide, a potent derivative of
thalidomide, affects immune system function. Dexamethasone is a steroid drug.
Carfilzomib is a proteasome inhibitor approved for use in 2012 by the U.S. Food and
Drug Administration (FDA) for patients with advanced, end-stage multiple myeloma.
The drug specifically targets regulation of the proteins that fuel growth of multiple
myeloma. The ASPIRE study tested use of the drug in less advanced patients. "There
was concern that carfilzomib may increase side effects, especially when used with two
other drugs,” says Dr. Stewart. But this was not a big issue , he says. "In fact, it
appears that the frequency of most side effects, including serious toxicities, were
equal in both arms of the study. When we asked patients how they were feeling,
almost from day one, through the entire study, they said they felt better on the three
drugs. Carfilzomib performed much better than people had expected.”

Mayo Clinic is a leader in carfilzomib clinical research. Given their expertise in basic
and clinical research and treatment for multiple myeloma, Mayo Clinic investigators
were asked to conduct the phase | study of the agent by its developers. "We were
among the first centers in the world to use this drug and the first to have a patient
who responded to it, back in 2006," says Dr. Stewart. The Mayo Clinic researchers
also participated in the phase Il studies and were asked to lead the definitive ASPIRE
clinical trial. "We hope the results of this trial will lead to approval of this treatment
combination in patients with relapsed multiple myeloma worldwide," says Dr. Stewart.
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Abstract

In the treatment of multiple myeloma, the addition of carfilzomib to a currently
accepted two-drug combination produced significantly better results

MIELOMA: DA 3 FARMACI “BENEFICI SENZA PRECEDENTI”

Da un cocktail di 3 farmaci “benefici senza precedenti” contro il mieloma multiplo, fra i tumori del
sangue la ‘bestia nera’, il secondo piu diffuso dopo il linfoma. Aggiungendo un terzo ingrediente
(carfilzomib) a un mix di 2 composti gia correntemente utilizzati in coppia (lenalidomide e
desametasone), la malattia viene ‘congelata’: resta ferma, senza progredire, per oltre 26 mesi in
media. Piu di 2 anni, “un record”. La buona notizia arriva dal 56esimo meeting della Societa
americana di ematologia (Ash), al via oggi a San Francisco. | dati, raccolti durante lo studio di fase
[l ‘Aspire’, vengono annunciati dalla societa scientifica Usa in una conferenza stampa ufficiale e
pubblicati oggi sul New England Journal of Medicine. “E’ una bella storia da raccontare”, dice Keith
Stewart della Mayo Clinic, ricercatore capo della sperimentazione che ha arruolato in 20 Paesi del
mondo 792 pazienti con mieloma multiplo recidivato. Dai risultati dell’analisi ad interim che
appare sul ‘Nejm’, carfilzomib addizionato agli altri 2 farmaci prolunga di oltre il 50% il periodo di
remissione: 8,7 mesi in pit in media (26,3 mesi contro 17,6). Tempo guadagnato, ma anche vissuto
bene: “I pazienti che hanno assunto 3 farmaci hanno riferito una migliore qualita della vita
nonostante un trattamento ad alta intensitd”, sottolinea lo scienziato dell’ateneo dell’Arizona che
vanta la piu ampia esperienza nell'impiego clinico di carfilzomib, con il primo malato che ha
riposto al farmaco gia nel 2006. “Niente di simile era mai stato registrato in questa popolazione di
pazienti”, assicura Steward commentando i dati. Se infatti la lotta alle malattie oncoematologiche
ha segnato negli ultimi decenni successi tali da portare a guarigione pazienti un tempo destinati a
morire in pochi anni o addirittura in pochi mesi, il mieloma resta il nemico piu difficile, subdolo e
sfuggente. La bestia nera, appunto, in un gruppo di neoplasie che in Italia colpiscono 40 mila
persone I'anno. Di tutti i tumori diagnosticati annualmente nella Penisola, uno su 10 & un cancro
del sangue. Il mieloma multiplo, in particolare, colpisce oggi circa 14 mila italiani con 5.300 nuovi
casi ogni anno. Nei mirino del mieloma multiplo ci sono le plasmacellule, globuli bianchi chiave del
sistema immunitario. Le cellule impazzite proliferano senza controllo e si accumulano in tutto
I'organismo, con un effetto distruttivo soprattutto sulle ossa. Carfilzomib € un inbitore del
proteasoma, che agisce bersagliando in modo specifico le proteine ‘benzina’ del mieloma. Il
farmaco e nato nei laboratori di Onyx Pharmaceuticals, sussidiaria dell’americana Amgen, che ha
sostenuto lo studio Aspire. Nel 2012 I'ente regolatorio Usa Fda I’ha approvato nei pazienti con
malattia all’ultimo stadio, ma i nuovi dati riguardano fasi meno avanzate di patologia e
rappresentano per gli autori una speranza inedita e concreta: “Ci auguriamo che questi risultati
possano portare all’approvazione della ‘tri-terapia’ per i malati con mieloma multiplo recidivato di



tutto il mondo”, auspica Stewart. L’analisi illustrata al summit dell’Ash, infatti, indica anche che
I'aggiunta di carfilzomib al trattamento standard con desametasone (un farmaco steroideo) e
lenalidomide (il ‘riscatto’ della talidomide, di cui € un potente derivato) aumenta la quota di
pazienti che rispondono alla terapia (87,4% contro 66,9%) e triplica la quota di malati nei quali il
mieloma non da piu segni rilevabili (31,8% contro 9,3%). Infine, benché si tratti di dati ancora
preliminari, il trend che appare e quello di un aumento della sopravvivenza complessiva.
“Avevamo dubbi sulla sicurezza — evidenzia il ricercatore alla guida del trial — Invece la
maggioranza degli effetti indesiderati, inclusi i casi piu seri di tossicita, & stata uguale nel gruppo
che prendeva 3 o 2 farmaci. Inoltre tutti i pazienti che assumevano il cocktail completo, ad ogni
rilevazione durante lo studio, hanno riferito di sentirsi meglio. Su tutti i fronti — conclude Steward
— i risultati ottenuti hanno superato le aspettative”.
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Abstract

In the treatment of multiple myeloma, the addition of carfilzomib to a currently
accepted two-drug combination produced significantly better results than using the
two drugs alone, according to a worldwide research team led by investigators from
Mayo Clinic.

TUMORI: COCKTAIL 'CONGELA'" MIELOMA, EMATOLOGI ANNUNCIANO DATI
RECORD

San Francisco, 6 dic. (AdnKronos Salute) - (Embargo alle 17) - Da un
cocktail di 3 farmaci "benefici senza precedenti” contro il mieloma
multiplo, fra i tumori del sangue la 'bestia nera’, il secondo piu
diffuso dopo il linfoma. Aggiungendo un terzo ingrediente
(carfilzomib) a un mix di 2 composti gia correntemente utilizzati in
coppia (lenalidomide e desametasone), la malattia viene ‘congelata’:
resta ferma, senza progredire, per oltre 26 mesi in media. Piu di 2
anni, "un record". La buona notizia arriva dal 56esimo meeting della
Societa americana di ematologia (Ash), al via oggi a San Francisco. |
dati, raccolti durante lo studio di fase Il 'Aspire’, vengono
annunciati dalla societa scientifica Usa in una conferenza stampa
ufficiale e pubblicati oggi sul New England Journal of Medicine.

"E" una bella storia da raccontare", dice Keith Stewart della Mayo
Clinic, ricercatore capo della sperimentazione che ha arruolato in 20
Paesi del mondo 792 pazienti con mieloma multiplo recidivato. Dai
risultati dell'analisi ad interim che appare sul 'Nejm’, carfilzomib
addizionato agli altri 2 farmaci prolunga di oltre il 50% il periodo

di remissione: 8,7 mesi in piu in media (26,3 mesi contro 17,6). Tempo
guadagnato, ma anche vissuto bene: "l pazienti che hanno assunto 3
farmaci hanno riferito una migliore qualita della vita nonostante un
trattamento ad alta intensita", sottolinea lo scienziato dell'ateneo
dell'Arizona che vanta la pit ampia esperienza nell'impiego clinico di
carfilzomib, con il primo malato che ha riposto al farmaco gia nel
2006. (segue)




L'analisi illustrata al summit dell'Ash, infatti,

indica anche che I'aggiunta di carfilzomib al trattamento standard con
desametasone (un farmaco steroideo) e lenalidomide (il ‘'riscatto’
della talidomide, di cui & un potente derivato) aumenta la quota di
pazienti che rispondono alla terapia (87,4% contro 66,9%) e triplica

la quota di malati nei quali il mieloma non da piu segni rilevabili
(31,8% contro 9,3%). Infine, benché si tratti di dati ancora

preliminari, il trend che appare € quello di un aumento della
sopravvivenza complessiva.

"Avevamo dubbi sulla sicurezza - evidenzia il ricercatore alla guida
del trial - Invece la maggioranza degli effetti indesiderati, inclusi

i casi piu seri di tossicita, & stata uguale nel gruppo che prendeva 3
o0 2 farmaci. Inoltre tutti i pazienti che assumevano il cocktail
completo, ad ogni rilevazione durante lo studio, hanno riferito di
sentirsi meglio. Su tutti i fronti - conclude Steward - i risultati
ottenuti hanno superato le aspettative™.
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