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Premessa 

Indicazioni registrate EMA/AIFA 

Temsirolimus (Torisel®)  

Linfoma a cellule mantellari TORISEL è indicato nel trattamento di pazienti adulti con linfoma a 
cellule mantellari refrattario e/o recidivante [MCL]  

Quesito Clinico 
1. Nei pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidivante [MCL], è raccomandabi-
le l’impiego di temsirolimus? 
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Indicatore di monitoraggio: 
Sulla base della raccomandazione formulata il tasso atteso di utilizzo di temsirolimus 
è intorno al 10-20% dei pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidi-
vante. 

Sintesi delle raccomandazioni 

 

Quesito Clinico 1 
1. Nei pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidivante [MCL], è raccomandabi-
le l’impiego di temsirolimus? 

Nei pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidivante temsirolimus 
non dovrebbe essere utilizzato (se in pazienti particolari, ben informati e motiva-
ti)  
 
Raccomandazione negativa debole formulata sulla base di:  
 

evidenze di qualità MODERATA 
rapporto benefici/rischi non definito  

Raccomandazione 

Negativa 
debole 

Lo studio registrativo ha confrontato due schemi terapeutici a base di temsirolimus e
(175 mg/settimana e.v per le prime tre settimane e successivamente una dose di tem-
sirolimus da 75 mg o 25 mg rispetto), in aperto, rispetto ad una monoterapia scelta 
dallo sperimentatore in pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidi-
vante, circa il 50% dei pazienti inclusi aveva precedentemente ricevuto 1-2 regimi 
chemioterapici. La valutazione indipendente della progression free survival ha 
mostrato un miglioramento a favore del gruppo temsirolimus 75 mg rispetto al con-
trollo (4.8 vs 1.9 mesi; HR: 0.44; 97.5%CI: 0.25-0.78) mentre la dose di 25 mg non 
raggiunge la significatività statistica (3.4 vs 1.9 mesi; HR: 0.65; 97.5%CI: 0.39-1.10).  
Non sono state osservate differenze significative fra i due bracci di trattamento e il 
controllo in termini di sopravvivenza globale (OS per i due bracci temsirolimus: 12.8 
e 10 mesi vs 9.7 del braccio di controllo). La valutazione indipendente della risposta 
obiettiva ha mostrato una differenza fra temsirolimus (75 mg) e controllo del 20% 
(ORR: 22% vs 2%; p=0.0019). 
Gli eventi avversi, di ogni tipo, di grado III o IV si sono verificati con maggiore fre-
quenza nel braccio trattamento rispetto al controllo (89% vs 68%). Fra questi solo la 
trombocitopenia si è verificata con un’incidenza maggiore nel gruppo temsirolimus ri-
spetto al controllo (p=0.02), mentre la leucopenia si è verificata con maggior frequen-
za nel gruppo di controllo rispetto a quello di trattamento (p=0.014).  
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Presentazione 

Il presente documento sull’utilizzo di temsirolimus nel linfoma a cellule mantellari, refrattario o 
recidivante,  fa parte di una serie di raccomandazioni evidence-based di alcuni nuovi farmaci on-
co–ematologici elaborate al fine di individuarne gli usi appropriati. I farmaci oggetto di raccoman-
dazioni sono farmaci di recente commercializzazione il cui bilancio tra i benefici e rischi risulta non 
chiarito in modo definitivo, spesso a seguito del limitato numero di prove di efficacia e sicurezza. 
A questo proposito la Direzione Generale alla Sanità e alle Politiche Sociali ha costituito, su indi-
cazione della commissione Regionale del Farmaco (CRF), un gruppo di lavoro multidisciplinare 
(oncologi, ematologi, palliativisti, internisti, medici di medicina generale, farmacisti, medici di or-
ganizzazione e metodologi) della Regione Emilia Romagna (GReFO, Gruppo Regionale sui Farmaci 
Oncologici) con l’obiettivo di approfondire le valutazioni di efficacia e sicurezza su specifici farmaci 
individuati dalla CRF. La CRF definisce i farmaci che necessitano di approfondimenti o della defini-
zione di raccomandazioni da parte del Panel GReFO rispetto a farmaci che vengono immediata-
mente inseriti nel Prontuario regionale. 
Il Panel GReFO ha proceduto alla formulazione delle raccomandazioni con un approccio per quesiti 
e risposte, in alcuni casi le raccomandazioni sono state suddivise anche per sottogruppi di pazien-
ti per rispondere alle reali necessità cliniche. Per la formulazione delle raccomandazioni, è stato 
applicato il metodo GRADE, un metodo sistematico e trasparente che definisce in una prima fase 
la qualità delle evidenze e il rapporto fra i benefici e i rischi per giungere successivamente alla 
forza delle raccomandazione. 
Infine, al Panel GReFO è stato chiesto di definire criteri e indicatori di uso atteso dei farmaci og-
getto di raccomandazione sia come strumenti per il monitoraggio della aderenza alle raccoman-
dazioni sia per una definizione indicativa del numero di pazienti in trattamento. 
L’impegno assunto dal Panel GReFO è di produrre raccomandazioni in un tempo relativamente 
breve (indicativamente 3-4 mesi per ogni farmaco) al fine di essere tempestivi nella definizione 
del ruolo nella pratica clinica di farmaci potenzialmente innovativi.  

Contesto clinico 

I Linfomi non-Hodgkin possono essere considerati come due grandi gruppi prognostici: i linfomi 
indolenti e dei linfomi aggressivi. Il linfoma a cellule mantellari (MCL) è un entità specifica di lin-
foma a cellule B definiti dalla classificazione REAL (1994) e dalla classificazione WHO (2001). An-
che se il LCM appartiene al gruppo dei linfomi indolenti il decorso clinico è molto più aggressivo 
rispetto a altri soggetti di linfomi indolenti. 
Il linfoma  a cellule mantellari rappresenta circa l'8% di tutte le diagnosi di linfoma. Il LCM si pre-
senta più frequentemente negli adulti più anziani con una prevalenza di maschi, di solito allo sta-
dio IV. Le cellule sono caratterizzate come CD20+ CD5+ CD23- con una t (11, 14) (q13, q32) e 
una sovraespressione della ciclina D1 all’ immunoistochimica. 
La risposta alla chemioterapia in genere si traduce in una risposta del tumore, ma le remissioni 
non mantenute (con terapie) sono brevi e la sopravvivenza mediana è di 3-4 anni. L'approccio 
terapeutico ai pazienti con nuova diagnosi di LCM dipende dall’eleggibilità del paziente al trapian-
to di cellule staminali (SCT). Coloro che sono eleggibili vengono solitamente trattati con rituxi-

Indicazioni registrate EMA/AIFA 

Temsirolimus (Torisel®)  
Linfoma a cellule mantellari TORISEL è indicato nel trattamento di pazienti adulti con linfoma a 
cellule mantellari refrattario e/o recidivante [MCL]  
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mab-CHOP (ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina e prednisone), seguito da trapianto (SCT) o 
da alte dosi di citarabina o da regimi di altro tipo, quali HyperCVAD (ciclofosfamide, vincristina, 
doxorubicina, decadron, citarabina e metotressato). Gli analoghi nucleosidici delle purine vengono 
utilizzati sia come agenti singoli sia associati a rituximab. Purtroppo nessuno di questi approcci 
può definitivamente curare i pazienti affetti da LCM. Nel 2006, negli Stati Uniti è stato approvato 
bortezomib (Velcade)  per l'uso in pazienti affetti da LCM che hanno avuto almeno 1 trattamento 
precedente. Bortezomib è stato approvato sulla base di dati provenienti da uno studio con 155 
pazienti a braccio singolo, di fase 2, perché ha mostrato benefici sulla risposta obiettiva. La ORR 
è stata del 33% ed i pazienti con risposta hanno avuto una durata mediana della risposta di 9,2 
mesi, l’aggiornamento dei dati di questo studio a un anno mostra una OS mediana di 23,5 mesi.  
In Europa non esistono trattamenti approvati per LCM recidivante. Tuttavia, sono disponibili un 
certo numero di agenti citotossici, farmaci approvati per linfoma non-Hodgkin in generale o per il 
linfoma non-Hodgkin indolente, che includono antracicline, agenti alchilanti, alcaloidi della vinca, 
antimetaboliti, ecc. Molti diversi trattamenti monoterapici sono in uso per i pazienti che hanno 
ricevuto un precedente trattamento con un agente alchilante, un'antraciclina e rituximab, singo-
larmente o in combinazione. Attualmente nessuna monoterapia è costantemente utilizzata o con-
siderata superiore alle altre nel trattamento della recidiva del LCM. 
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Valutazioni generali del gruppo di lavoro 

 Nei pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidivante [MCL], 
è raccomandabile l’impiego di temsirolimus? 

Quesito  
Clinico  

Evidenze disponibili:  

Ref. Intervento 1 Intervento 2 Controllo 
Esito  

principale Esiti secondari 

Hess G et Al. 
J Clin Oncol. 
2009; 2-
7 :3822-29  

Temsirolimus 
ev 175 mg/sett 
per 3 sett.—> 
75 mg/sett 
(54 pz) 

Temsirolimus ev 
175 mg/sett per 
3 sett.—> 25 
mg/sett 
(54 pz) 

Terapia a scelta 
dello sperimen-
tatore 
(monoterapia) 
(53 pz) 

• Progression 
Free Survival  

(valutazione 
indipendente) 

• Progression Free Survival  
(valutazione degli 

sperimentatori) 
• tasso di risposta obiettiva 
• Sopravvivenza globale 

Di seguito si riporta la sintesi dello studio di fase III che ha portato alla registrazione di temsiroli-
mus nel trattamento del linfoma a celllule mantellari. 
 
Hess G et Al. Clin Oncol. 2009; 27:3822-29  
E’ uno studio randomizzato, di fase III, in cui due schemi terapeutici a base di temsirolimus sono 
stati confrontati, in aperto, rispetto ad una monoterapia a scelta dello sperimentatore. 162 pa-
zienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidivante che avevano già ricevuto dai 2 ai 
7 possibili trattamenti (agenti alchilanti, antracicicline, rituximab e trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche), con Performance Status Karnosky >60, aspettativa di vita maggiore a 3 mesi e 
lesioni misurabili, sono stati randomizzati (1:1:1) a ricevere nei due bracci di trattamento: temsi-
rolimus per via endovenosa 175 mg/settimana per le prime tre settimane e successivamente una 
dose di temsirolimus da 75 mg o 25 mg rispetto al braccio di controllo che ha ricevuto un agente 
chemioterapico in monoterapia (il 42% dei  pazienti del braccio di controllo ha ricevuto gemcitabi-
na ev e il 23% fludarabina ev). La durata del trattamento era prevista fino a progressione di ma-
lattia o a tossicità inaccettabile. I pazienti inclusi avevano un’età mediana di 67 anni, in netta 
maggioranza di sesso maschile, con PS> 80, in stadio III-IV. Il 32% dei pazienti aveva già rice-
vuto il trapianto, il 50% aveva ricevuto 1-2  regimi chemioterapici. Il numero mediano dei prece-
denti trattamenti è stato di tre per i gruppi temsirolimus e di quattro per il gruppo di controllo. La 
valutazione indipendente della progression free survival ha mostrato un miglioramento a 
favore del gruppo temsirolimus 75 mg rispetto al controllo (4.8 vs 1.9 mesi; HR: 0.44; 97.5%CI: 
0.25-0.78) mentre la dose di 25 mg non raggiunge la significatività statistica (3.4 vs 1.9 mesi; 
HR: 0.65; 97.5%CI: 0.39-1.10). L’analisi della PFS da parte degli sperimentatori mostra dif-
ferenze significative per entrambi i dosaggi di temsirolimus rispetto al controllo (il livello di confi-
denza utilizzato nell’analisi degli sperimentatori è al 95% mentre quello dell’analisi indipendente è 
al 97.5%). Non sono state osservate differenze significative fra i due bracci di trattamento e il 
controllo in termini di sopravvivenza globale (OS per i due bracci temsirolimus: 12.8 e 10 mesi 
vs 9.7 del braccio di controllo) nelle due valutazioni effettuate (luglio 2007 e febbraio 2008). La 
valutazione indipendente della risposta obiettiva ha mostrato una differenza fra temsirolimus 
(75 mg) e controllo del 20% (ORR: 22% vs 2%; p=0.0019), il confronto fra braccio temsirolimus 
da 25 mg e controllo non ha mostrato differenze significative. Anche per quanto riguarda il tem-
po alla risposta e la durata della risposta non sono state osservate differenze statisticamente 
significative. Gli eventi avversi più frequenti nel gruppo temsirolimus sono stati trombocitopenia, 
astenia, anemia, diarrea e febbre. In particolare la trombocitopenia, l’astenia e la diarrea  si sono 
presentati con maggiore frequenza nel gruppo temsirolimus che in quello a scelta dello sperimen-

Tabella 1: RCT  disponibili 
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Valutazione della qualità metodologica delle evidenze disponibili secondo i cri-
teri GRADE: temsirolimus  

Risk of bias: lo studio è stato condotto in aperto, modalità che potrebbe influenzare l’esito prin-
cipale: la PFS. Lo studio riporta, però, oltre alla valutazione degli sperimentatori, la valutazione di 
una commissione indipendente, in cieco rispetto al trattamento assegnato, che ha utilizzato un 
livello di confidenza più conservativo (97.5%CI) rispetto all’analisi degli sperimentatori (95%CI);  
pertanto il Panel non ha ritenuto opportuno abbassare la qualità delle evidenze per la conduzione 
dello studio in aperto. 
 
Trasferibilità nella pratica clinica:  

Lo studio confronta il nuovo trattamento nelle successive linee di terapia rispetto ad un singolo 

agente chemioterapico; sebbene uno standard terapeutico non sia chiaramente definito in questo 

setting, l’utilizzo di un solo agente chemioterapico non corrisponde propriamente a quanto avvie-

ne nella pratica clinica, che generalmente prevede l’uso di due farmaci chemioterapici in associa-

zione. Per questo motivo il Panel ha abbassato la qualità delle evidenze di un punto. 

 

Incoerenza fra studi: niente da rilevare 

Stime imprecise: niente da rilevare 

Rischio di mancata pubblicazione: improbabile  

Conclusione sulla qualità delle evidenze: 

la qualità complessiva delle evidenze è stata giudicata dal Panel MODERATA (downgrade di 1 
punto) per limiti legati alla trasferibilità dei risultati alla popolazione reale, in quanto la pratica 
clinica generalmente prevede l’utilizzo di due agenti chemioterapici in associazione.  

tatore (p<0.041), mentre la leucopenia si è riscontrata con maggiore frequenza nel gruppo con la 
terapia a scelta dello sperimentatore (p<0.036). Gli eventi avversi, di ogni tipo, di grado III o IV 
si sono verificati con maggiore frequenza nel braccio trattamento rispetto al controllo (89% vs 
68%). Fra questi solo la trombocitopenia si è verificata con un’incidenza maggiore nel gruppo 
temsirolimus rispetto al controllo (p=0.02), mentre la leucopenia si è verificata con maggior fre-
quenza nel gruppo di controllo rispetto a quello di trattamento (p=0.014).  
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Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel  

Quesito  
Si riportano di seguito le votazioni del panel (12 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i ri-
schi e della raccomandazione sull’utilizzo di temsirolimus  

La forza della raccomandazione è stata definita dal panel come NEGATI-
VA DEBOLE; 7 membri hanno espresso un giudizio di “negativa debole”, 5 
membri hanno espresso un giudizio di “positiva debole”. 

Forza della 
raccomanda-
zione 

Raccomandazione 

Il bilancio benefici/rischi : il panel si è equamente diviso fra una valuta-
zione di incertezza e un parere incerto (6 membri favorevole e 6 membri 
incerto).  

Bilancio 
Benefici rischi 
NON DEFINITO 

Negativa 
debole 

Nei pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidivante temsirolimus 
non dovrebbe essere utilizzato (se in pazienti particolari, ben informati e motiva-
ti)  
 
Raccomandazione negativa debole formulata sulla base di:  
 

evidenze di qualità MODERATA 
  
un rapporto benefici/rischi NON definito  (o favorevole/incerto) 

Indicatore di monitoraggio: 

Sulla base della raccomandazione formulata il tasso atteso di utilizzo di temsirolimus è intorno al 10-
20% dei pazienti con linfoma a cellule mantellari refrattario e/o recidivante 
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Appendice 1. Metodologia 
Il metodo GRADE suggerisce, in merito alla 
valutazione della qualità delle evidenze, di pro-
cedere valutando prima la qualità per singolo 
outcome e successivamente formulando un 
giudizio complessivo sulla qualità delle eviden-
ze, considerando soltanto gli outcome essen-
ziali (critici o essenziali) per la formulazione 
della raccomandazione relativa al quesito clini-
co.  
La qualità delle evidenze è classificata 
(secondo il GRADE) in  quattro categorie: alta, 
moderata, bassa, molto bassa. Partendo dalla 
qualità teoricamente alta di uno studio rando-
mizzato, la qualità si può abbassare per alcuni 
fattori: bias nella conduzione e analisi dello 
studio, trasferibilità, incoerenza tra studi, stime 
imprecise, scelta del gruppo di controllo.  
Se la qualità è diversa fra i singoli outcome 
essenziali, il metodo suggerisce di utilizzare 
come qualità delle evidenze quella relativa all’-
outcome critico che ha ricevuto il giudizio più 
basso. Il metodo prevede nelle fasi successive, 
la valutazione del rapporto tra i benefici e i ri-
schi correlati all’intervento e la formulazione 
della raccomandazione relativa al quesito clini-
co posto. 
Il panel ha deciso di effettuare la valutazione 
del bilancio tra benefici e rischi tramite votazio-

ne con esplicitazione dei risultati (rapporto: 
favorevole, incerto o sfavorevole). Infine, per 
la formulazione della raccomandazione, sulla 
base della qualità delle prove disponibili, dell’-
entità dei benefici e dei rischi riportati negli 
studi, il panel ha proceduto, tramite votazione, 
alla formulazione della raccomandazione 
(direzione e forza). 
 
Si riportano i passaggi metodologici seguiti per 
la valutazione della qualità e l’analisi delle evi-
denze disponibili che hanno condotto alla for-
mulazione della raccomandazione: 
• Analisi del contesto clinico 
• Valutazione della qualità metodologica delle 

evidenze disponibili 
• Sintesi dei benefici e dei rischi di temsiroli-

mus 
• Valutazione delle qualità delle evidenze  
• Valutazione dei benefici e dei rischi  e vota-

zione della raccomandazione 
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Appendice 2. 
Definizione degli outcomes rilevanti per la valutazione dei benefi-
ci e dei rischi di temsirolimus 

La definizione degli outcome considerati dal Panel necessari ai fini  della valutazione delle eviden-
ze disponibili e per la formulazione della raccomandazione è avvenuta tramite votazione dell’im-
portanza degli esiti di beneficio e di tossicità (secondo la classificazione GRADE: non importante 
(1-3), importante (4-6) o critico o essenziale (7-9). Di seguito si riporta la mediana delle votazio-
ni per ogni esito e la relativa classificazione per importanza. 

Esiti di beneficio mediana importanza 

Sopravvivenza globale (overall survival) 8 critico 

Sopravvivenza libera da progressione 8 critico 

tasso di risposta obiettiva 7 critico 

Qualità della vita  7 critico 

Risposta ematologica 5 importante 

Risposta molecolare 4 importante 

Risposta citogenetica 3 Non importante 

Esiti di tossicità generale e specifica mediana importanza 

Mortalità correlabile al trattamento  8 critico 

Tossicità di grado III-IV 8 critico 

Neutropenia grado III-IV 7 critico 

Interruzione in assenza di progressione di malattia 7 critico 

Trombocitopenia di grado III-V 6 importante 

Astenia di grado III-IV 6 importante 

Dispnea grado III-IV 6 importante 
Anemia di grado III-IV 5 importante 

Il panel ha valutato l’opportunità di inserire tra gli outcomes critici la qualità della vita. In genera-
le, e forse in Oncologia in particolare, la quantificazione della QOL rappresenta una problematica 
complessa, non tanto per la validazione dei questionari quanto per l’effettiva capacità degli stessi 
di cogliere i diversi aspetti della tossicità da farmaci (acuta, tardiva e rischi di mortalità) che co-
me mostrato da un recente lavoro (Trotti et al, Lancet oncology 2007) sono solitamente sottosti-
mati nella valutazione della tossicità e che comunque non rappresentano quanto effettivamente 
misurato dalle scale di qualità della vita che restano quindi per molti aspetti strumenti di ricerca 
più che di valutazione dei pazienti nella pratica clinica. 
Il panel ha scelto di prendere in considerazione, ritenendola potenzialmente informativa, l’outco-
me qualità della vita, ma di non abbassare la qualità delle evidenze qualora questa non sia ripor-
tata fra gli esiti degli studi in esame o sia di difficile interpretazione. 

La votazione degli outcomes di efficacia e sicurezza ha mostrato alcune differenze fra i compo-
nenti del panel riguardo la valutazione dell’importanza relativa, in particolare per gli esiti di rispo-
sta ematologica, risposta molecolare e risposta citogenetica (in tabella viene riportata la mediana 
delle votazioni). Tale variabilità riflette il differente peso attribuito alle risposte anche sulla base 
della confidenza nella metodica di analisi. Data la variabilità osservata si è deciso di riportare nel-
le tabelle grade  i risultati di tutti gli esiti sia importanti che non importanti. L’esito principale, 
invece, la PFS, sui cui si è basata principalmente la valutazione al fine della formulazione della 
raccomandazione è stata considerata in modo piuttosto omogeneo da parte dei componenti del 
Panel. 
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Appendice 3.  Tabelle delle evidenze GRADE 

continua 
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Note 
1 open label study, but the analysis of PFS was revised by an independent, blinded, committee 
2 the usual care in III or IV line consist of drug combinations (-1 downgrade) 
3 events not reported 
4 the level of confidence used is 97.5% CI 
5 CI (97.5%) for the mean difference is not provided; not estimable 
6 not reported by the authors, calculated with revman5.1; here is reported 95% CI 
7 as of February 2008 
8 not reported 
9 difference not statistically significant 
10 the total number of randomized patients is 161 (1:1:1) in the 3 arms of the study 

segue 


