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1.  ABSTRACT DEL PROGETTO DI RICERCA 
 

A partire dagli anni ‘90 l’introduzione nella pratica clinica e l’applicazione sistematica 

della chemioterapia ad alte dosi con supporto di cellule staminali emopoietiche 

autologhe (ASCT) ha radicalmente modificato l’outcome clinico dei pazienti con 

mieloma multiplo. 

La successiva disponibilità di nuovi farmaci, come inibitori del proteasoma 

(Bortezomib) ed agenti immunomodulatori (Talidomide e Lenalidomide), e la loro 

integrazione nel percorso trapiantologico ha permesso di migliorare ulteriormente il rate 

di risposte e prolungare la sopravvivenza, eleggendo questa combinazione a gold 

standard terapeutico per pazienti giovani con mieloma all’esordio1.  

Allo stesso modo, nel paziente anziano non candidabile alla terapia ad alte dosi, 

l’associazione di chemioterapia convenzionale (Melphalan-Prednisone, MP) con nuovi 

farmaci, ed in particolare con Bortezomib (schema VMP), ha portato ad un significativo 

prolungamento della sopravvivenza libera da malattia e globale, con raggiungimento di 

un rate di risposte complete paragonabile a quello ottenuto dopo ASCT in era pre-nuovi 

farmaci2.  

Proprio i sorprendenti risultati ottenuti in prima linea nel paziente anziano pongono il 

razionale per l’ideazione di studi volti a ridefinire, nell’era dei nuovi farmaci, il ruolo ed 

il corretto timing del trapianto autologo e la strategia terapeutica ottimale per il paziente 

giovane. 

L’obbiettivo del progetto di ricerca è quello di identificare le migliori strategie 

terapeutiche e i possibili fattori prognostici predittivi di outcome nel contesto di trials 

clinici sperimentali spontanei ideati, condotti e coordinati dall’Istituto di Ematologia 

“Seragnoli” allo scopo di implementare e ottimizzare il trattamento dei pazienti con 

mieloma multiplo alla diagnosi o con malattia ricaduta/refrattaria. 

Il più recente studio condotto dal nostro Istituto, nel contesto dell’European Myeloma 

Network (EMN) è rappresentato dal protocollo EMN02/HO95MM (EudraCT number: 

2009-017903-28), un trial internazionale multicentrico randomizzato di fase III, da poco 

chiuso all’arruolamento, che ha visto la partecipazione di 15 paesi europei (circa 60 

centri italiani) per un totale di più di 1500 pazienti arruolati. L’endpoint primario dello 

studio era analizzare se la strategia terapeutica basata sull’utilizzo di chemioterapia ad 

alte dosi e trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche rimanga lo standard per i 

pazienti con mieloma multiplo all’esordio ed età inferiore a 65 anni, o se l’impiego 

combinato di chemioterapia convenzionale con farmaci di nuova generazione possa 

risultare egualmente o più efficace. Al contempo, lo studio si proponeva di analizzare e 

validare, su tale popolazione di pazienti, l’impatto prognostico di alcune caratteristiche 

cliniche e genetico-molecolari presenti al baseline. 
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2.  IL MIELOMA MULTIPLO 
 

Il Mieloma Multiplo (MM) è una patologia neoplastica dell’adulto anziano 

caratterizzata dalla proliferazione e dall’accumulo di linfociti B e plasmacellule nel 

midollo osseo o, più raramente (in una percentuale variabile tra il 7-15% dei casi in 

diverse fasi di malattia), nei tessuti extramidollari (extramedullary disease). Il clone 

neoplastico tipicamente sintetizza immunoglobuline monoclonali, ovvero identiche in 

composizione isotipica (stessa classe di catena pesante e stesso tipo di catena leggera) e 

idiotipica (stessa sequenza aminoacidica della regione variabile), in forma completa o 

incompleta (la sola catena leggera). Da un punto di vista laboratoristico, tali 

immunoglobuline anomale, definite complessivamente componente monoclonale (CM), 

sono rilevabili nel siero e/o nelle urine, e tipicamente conferiscono una grossolana 

alterazione al profilo elettroforetico, che assume un aspetto patognomonico “bicorne” 

per comparsa di un picco monoclonale in zona  β o γ del tracciato accanto al picco 

fisiologico determinato dall’albumina. La classe di immunoglobuline più 

frequentemente prodotta dalle plasmacellule neoplastiche è quella delle IgG, seguita da 

IgA, IgD ed infine IgM (rarissimo il MM IgE)3. Nell’1-2% dei casi tuttavia i pazienti 

presentano le caratteristiche cliniche del mieloma in assenza di una CM rilevabile nel 

siero o nelle urine: in questi casi si parla di MM non secernente. Utile per il 

monitoraggio della taglia neoplastica e delle sue variazioni in corso di terapia nel caso 

di MM non secernente è il dosaggio delle catene leggere libere kappa e lambda  

circolanti nel siero (serum free light chain assay, sFLC). Tale esame valuta 

quantitativamente le catene kappa e lambda circolanti non legate alle catene pesanti ed 

il loro rapporto che, quando alterato, è indicativo di uno sbilanciamento nella normale 

produzione delle immunoglobuline4. 

Da un punto di vista epidemiologico, il mieloma rappresenta l’1% di tutte le neoplasie 

ed il 10% di quelle ematologiche. L’incidenza stimata in Europa è pari a circa 4 nuovi 

casi su 100.000 individui per anno. Il sesso maschile è interessato con frequenza 

lievemente superiore rispetto al sesso femminile (1.3:1) ed i soggetti di etnia 

afroamericana presentano una probabilità di sviluppare la malattia doppia rispetto ai 

soggetti di razza caucasica. Alla diagnosi l’età media è di circa 70 anni e soltanto il 3% 

dei pazienti arruolati nei protocolli terapeutici ha meno di 40 anni3,5. 

L’eziologia del MM non è tuttora nota. Da numerose osservazioni epidemiologiche 

emergono come probabili fattori di rischio l’esposizione a tossici ambientali e/o 

professionali (es. radiazioni ionizzanti, pesticidi, solventi, derivati del petrolio). Sono 

stati infine descritti rari clusters familiari di malattia, ed il potenziale ruolo del 

background genetico è stato confermato da studi di genome-wide association che hanno 

identificato polimorfismi a singolo nucleotide localizzati su differenti regioni geniche 
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fortemente correlati con il rischio di sviluppare MM. Non esiste tuttavia una vera e 

propria ereditarietà della patologia6.  

 

2.1  INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO E STORIA NATURALE 
La storia naturale del MM prevede il passaggio progressivo da una fase di bassa taglia 

neoplastica senza danno d’organo (gammapatia monoclonale di incerto significato, 

MGUS) ad una fase di malattia attiva con danno d’organo, e quindi necessità di terapia7.  

In circa un terzo dei pazienti il MM è preceduto dal riscontro occasionale di una 

MGUS, clinicamente silente e laboratoristicamente caratterizzata dalla presenza di una 

modesta componente monoclonale, per lo più sierica. La MGUS è presente in circa il 

3% delle persone sopra i 50 anni e raggiunge il 5% sopra i 70 anni, con un rischio di 

progressione a MM dell’1% all’anno8. Tale gruppo si rivela però fortemente eterogeneo 

al suo interno: vi sono infatti delle condizioni di MGUS a maggiore probabilità di 

evoluzione maligna, nelle quali il rischio di progredire a mieloma attivo sfiora il 60% a 

20 anni di follow-up. Tali caratteristiche di malignità comprendono: la concentrazione 

della CM sierica (>1.5 g/dl), l’isotipo della CM (non IgG), una ratio delle sFLC al di 

fuori del range di normalità e la percentuale ed il fenotipo clonale delle plasmacellule 

midollari8. 

In alcuni pazienti possiamo identificare una fase intermedia di MM asintomatico (o 

smouldering), caratterizzato da una più elevata quota di plasmacellule neoplastiche e 

quantità di componente monoclonale, in assenza tuttavia di danno d’organo; il rischio di 

evoluzione a mieloma sintomatico è pari, in questo caso, al 10% all’anno nei primi 5 

anni successivi alla diagnosi9. Configurano un rischio aumentato di progressione 

l’elevato rapporto delle catene leggere, la presenza di una CM > 3g/dL, la presenza di 

un MM IgA, un pattern evolutivo (aumento ≥ 25% della CM sierica o delle catene 

leggere libere a 6 mesi dal precedente controllo o ancora aumento ≥ 25% della 

creatinina sierica), l’immunoparesi e le alterazioni citogenetiche ad alto rischio, pattern 

“diffuso” o presenza di 1 lesione focale alla RMN, captazione alla PET-TC senza 

lesioni osteolitiche sottostanti. 

La diagnosi di MM ATTIVO o SINTOMATICO si basa infine sulla contemporanea 

presenza di un infiltrato plasmacellulare superiore al 10% a livello midollare e/o 

presenza di plasmocitoma confermato istologicamente, proteine monoclonali nel siero o 

nelle urine (ad eccezione dei pazienti con MM non secernente) ed evidenza di danno 

d’organo attribuibile al disordine proliferativo linfoplasmacellulare sottostante10. 

Il danno d’organo è stato definito per numerosi anni secondo la presenza dei segni 

CRAB, ovvero anemia, insufficienza renale, ipercalcemia o lesioni osteolitiche (vedi 

Tabella 1).  

Più recentemente, il miglioramento delle metodiche di indagine, la disponibilità di 

sempre maggiori opzioni terapeutiche, e la dimostrazione che un intervento precoce in 
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pazienti ad alto rischio ancora clinicamente asintomatici possa effettivamente ritardare 

la progressione a MM attivo ed estendere la sopravvivenza globale11, ha portato 

l’International Myeloma Working Group (IMWG) a rivedere i criteri diagnostici del 

MM.  

Secondo i nuovi criteri classificativi IMWG, in aggiunta ai classici criteri CRAB di 

danno d’organo, sono stati introdotti come biomarcatori di malignità  - indicativi di 

imminente rischio di sviluppo di sintomaticità e quindi di “MM defining events” - 

anche un infiltrato plasmacellulare midollare ≥60%, un sFLC ratio (catena 

coinvolta/catena non coinvolta) ≥100 e la presenza di 2 o più lesioni focali alla RMN. 

Tali criteri risultano predittivi della possibilità di sviluppare un danno d’organo CRAB 

maggiore dell’80% a 2 anni, e concorrono pertanto a definire la diagnosi di MM attivo 

meritevole di terapia12. 

Il mieloma rimane ad oggi una neoplasia incurabile, la cui storia naturale, durante la 

fase attiva, si caratterizza per l’alternanza di periodi di remissione seguiti 

inevitabilmente da fasi di ripresa di malattia. Nel tempo le risposte ai trattamenti si 

fanno sempre più insoddisfacenti e le ricadute più frequenti, finché la malattia non entra 

nella fase terminale, definita come ricaduta-refrattaria, caratterizzata da una pressoché 

totale farmaco resistenza.  

 
 

Tabella 1: Criteri IMWG per la diagnosi delle discrasie plasmacellulari 
 

 MGUS 
1 Componente monoclonale sierica < 30 g/L 
2 Plasmacellule clonali midollari < 10% 
3 Assenza di danno d’organo secondo i criteri CRAB 
  
 SMOULDERING MM 
1 Componente monoclonale sierica ≥ 30 g/L o urinaria ≥ 500 mg/24h 
2 Plasmacellule midollari ≥  10% e < 60% 
3 Assenza di Myeloma Defining Events 
  
 MIELOMA MULTIPLO 
1 Plasmacellule midollari ≥ 10% e/o presenza di plasmocitoma confermato istologicamente 
2 Presenza di uno o più dei seguenti Myeloma Defining Events (MDE): 

• Evidenza di disfunzione d’organo correlata al MM (criteri CRAB): 
       - [C] calcio: calcemia > 11 mg/dl o superiore ai valori normali 
       - [R] rene: clearance  creatinina < 40 ml/min o creatinina sierica > 2 mg/dl  
       - [A] anemia (Hb < 10 g/dl o 2 g < normale) 
       - [B] bone: 1 o più lesioni osteolitiche identificate ad Rx scheletro, TC o PET/TC 
• Uno o più dei seguenti biomarcatori di malignità: 

- Plasmacellule midollari ≥ 60% 
- sFLC ratio (involved/uninvolved) > 100 
- > 1 lesione focale alla Risonanza Magnetica (diametro almeno 5 mm) 
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2.2  PRESENTAZIONE CLINICA 
L’espansione della massa neoplastica, l’aumentata produzione di immunoglobuline 

monoclonali e le loro peculiari caratteristiche chimico-fisiche, e la produzione autocrina 

e paracrina di citochine sono tutti fattori che concorrono alla presentazione clinica del 

mieloma in cui si distinguono, per incidenza e severità, l’interessamento scheletrico e 

renale4. 

� La patologia scheletrica costituisce la più frequente e severa manifestazione clinica 

del MM. Essa è presente alla diagnosi nel 70-80% dei pazienti affetti da mieloma, ed 

è spesso responsabile della loro cattiva qualità di vita, oltre a rappresentare una 

importante concausa della morbilità e mortalità correlate alla malattia. Le 

manifestazioni più tipiche sono osteoporosi di grado variabile, lesioni osteolitiche, 

fratture patologiche, dolore osseo severo, possibili quadri di compressione midollare, 

alterazioni del metabolismo del calcio e conseguente insufficienza renale. Le sedi più 

comunemente interessate sono quelle ricche di midollo emopoietico: il rachide 

(49%), le coste (33%), il bacino (34%) e le ossa lunghe, ma anche il cranio. La 

patogenesi del danno scheletrico (alla quale è dedicato un apposito capitolo) è 

secondaria ad un’esaltata attività osteoclastica ed all’inibizione dell’azione 

osteoblastica, con conseguente perdita di massa ossea (rimodellamento osseo 

uncoupled)13.  

� L’ insufficienza renale (IR) è la più grave complicanza del MM. Può essere 

presente alla diagnosi nel 20-30% dei pazienti (con necessità di un trattamento 

dialitico sostitutivo upfront in circa il 10% dei casi14) ed in oltre il 50% nelle fasi di 

malattia più avanzate. L’IR è considerata un fattore prognostico negativo che 

solitamente riflette un’alta taglia di malattia ed una maggior aggressività clinica e 

che espone il paziente ad un alto rischio di mortalità precoce15-16. La patogenesi del 

danno renale da mieloma è complessa e multifattoriale. Nella maggior parte dei casi 

è legata all’effetto tossico delle catene leggere monoclonali in eccesso, che possono 

danneggiare vari segmenti del nefrone attraverso meccanismi quali precipitazione 

intratubulare, danno diretto (o mediato da enzimi lisosomiali) sull’epitelio tubulare, 

deposizione lungo la membrana basale dei tubuli e dei glomeruli, dando origine a 

quadri clinici ed istopatologici differenti. La forma più frequente (oltre il 90% dei 

casi) è il rene da mieloma (cast nephrophaty): il danno in questo caso è 

prevalentemente tubulare, secondario ad accumulo e precipitazione endoluminale di 

catene leggere (legate alla glicoproteina di Tamm-Horsfall) con formazione di 

cilindri ialini ostruenti che determinano un’atrofia del tubulo ed un quadro di fibrosi 

tubulo-interstiziale17-19. Il danno renale può essere aggravato o precipitato da 

ipercalcemia, disidratazione, utilizzo di farmaci nefrotossici (in primis gli 

antinfiammatori non steroidei, spesso assunti dai pazienti per alleviare la 

sintomatologia dolorosa ossea), infezioni, iperuricemia.  
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Altri quadri tipici, seppur più rari, includono: malattia da deposito di catene leggere, 

amiloidosi AL, sindrome di Fanconi, malattia da deposito di catene pesanti. 

� L’ insufficienza midollare si manifesta più comunemente con un quadro di anemia 

normocromica normocitica, dovuta alla sostituzione della normale emopoiesi da 

parte dell’infiltrato plasmacellulare patologico. Il grado di anemia correla 

direttamente con il grado di infiltrazione midollare, e se questo si riduce (ad un 

valore ≤ 30%) in seguito a terapia anche l’anemia risulta effettivamente reversibile. 

L’anemia può essere aggravata laddove ci sia un importante coinvolgimento renale 

per riduzione dell’EPO, la cui produzione è inibita anche dalla cascata citochinica 

dell’IL-6.  

� L’aumentata morbilità infettiva  - che rappresenta la principale causa di morte di 

questi pazienti - è legata alla ridotta efficacia della risposta immunitaria sia umorale, 

per soppressione della normale produzione immunoglobulinica e risposta 

anticorpale, che cellulo-mediata, per riduzione del numero e dell’attività dei linfociti 

T CD4+ Th1, ridotta capacità citotossica dei linfociti T CD8+, disfunzione delle 

cellule natural killer (NK) e delle cellule dendritiche. Il risultato è un quadro di 

immunoparesi, la cui origine è principalmente da ricercarsi nella ricca produzione 

citochinica (tra cui TGFβ, IL10, IL6, VEGF) ad opera sia delle plasmacellule 

neoplastiche che delle cellule stromali del midollo osseo (BMSC), ed al quale 

contribuisce l’immunodepressione secondaria alle terapie anti-mielomatose messe in 

atto20.  

� Molto rara è la sindrome da iperviscosità, più tipicamente legata a CM di tipo IgA e 

IgM di elevata entità, che si associa ad un aumentato rischio di eventi trombotici e 

che si può manifestare con cefalea, astenia, dispnea, peggioramento di scompenso 

cardiaco cronico, disturbi visivi, retinopatia, vertigini, atassia.   

 
 
 

3.  MIELOMAGENESI 
 
Il MM è una neoplasia clonale della B linfocitopoiesi che può procedere attraverso 

differenti fasi: una fase inattiva, in cui le cellule tumorali sono plasmacellule mature non 

proliferanti; una fase attiva, con una percentuale ≤1% di plasmablasti proliferanti, ed 

una fase fulminante che si caratterizza per un incremento dei plasmablasti e per la 

frequente disseminazione extramidollare della malattia con comparsa di plasmacellule 

circolanti nel sangue periferico (leucemia plasmacellulare)21. 

Le plasmacellule costituiscono la principale popolazione neoplastica nel MM e sono 

localizzate prevalentemente nel midollo osseo; raramente posso essere riscontrate in 

altre sedi. La loro bassa attività proliferativa (≤1%) ha portato ad ipotizzare l’esistenza 
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di un pool cellulare proliferante che rifornisca il compartimento plasmacellulare, 

costituito da B linfociti neoplastici22; questa ipotesi, inizialmente supportata da studi 

relativi alla caratterizzazione isotipica e idiotipica delle immunoglobuline di superficie 

dei linfociti B del sangue periferico23, è stata dimostrata inequivocabilmente in tempi 

più recenti grazie all’impiego di metodiche di studio del riarrangiamento dei geni delle 

immunoglobuline (polymerase chain reaction, PCR). Nei pazienti con MM esiste infatti 

una popolazione di cellule B circolanti aventi le stesse caratteristiche delle 

plasmacellule mielomatose24. 

L’evidenza, nel sangue periferico di questi pazienti, di B linfociti neoplastici 

caratterizzati da ipermutazioni somatiche a carico dei geni delle immunoglobuline, e la 

dimostrazione della stabilità delle medesime ipermutazioni durante la storia naturale 

della malattia, hanno portato a concludere che l’evento trasformante si realizzasse a 

livello di un progenitore linfoide che ha già superato la fase maturativa antigene 

dipendente; tale fase fisiologicamente ha luogo all’interno del centro germinativo degli 

organi linfoidi secondari (primariamente i linfonodi)25. Per accordare l’origine periferica 

dei precursori delle plasmacellule mielomatose con la localizzazione elettivamente 

midollare del MM è stato ipotizzato, e successivamente dimostrato, che le cellule B 

circolanti nel sangue periferico migrino specificatamente al midollo osseo, dove 

stabiliscono strette interazioni (grazie al loro ampio corredo di molecole di adesione) 

con le cellule stromali del microambiente midollare. L’interazione stroma-

plasmacellula, grazie al ruolo cruciale svolto da numerose citochine prodotte sia dalle 

cellule mielomatose che dalle cellule stromali, fa sì che le cellule di mieloma ricevano i 

segnali appropriati per proliferare e differenziare in plasmacellule mature26. 

 

3.1  MICROAMBIENTE MIDOLLARE E CITOCHINE 
Il microambiente midollare può essere definito un variegato ecosistema composto da: 

- un compartimento cellulare: che comprende sia elementi emopoietici (cellule 

staminali, progenitori/precursori, cellule NK, macrofagi, megacariociti, piastrine, 

eritrociti, linfociti, cellule dendritiche), che elementi stromali (fibroblast-like cells o 

BMSC, condrociti, osteoblasti ed osteoclasti, cellule endoteliali) 

- un compartimento non cellulare: costituito dalle proteine della matrice extracellulare 

(ECM), quali collagene, fibronectina, laminina, proteoglicani, glicosamminoglicani, 

e innumerevoli fattori solubili (citochine, chemochine, fattori di crescita) 

Le cellule mielomatose ed i vari componenti del microambiente dialogano tra loro sotto 

l’influsso di numerosi segnali e messaggeri intercellulari, attraverso loops citochinici, 

autocrini e paracrini, e mediante l’adesione cellula-cellula. Grazie a queste reciproche 

interazioni (sia fisiche che citochimiche) le cellule mielomatose vengono attivamente 

spinte verso una maggiore proliferazione, sopravvivenza cellulare e instabilità 

genomica, contribuendo inoltre alla distruzione ossea27-28.  
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I principali meccanismi di interazione presenti nel microambiente midollare sono 

riportati nella Figura 1.   
 

 
 Figura 1. Interazioni tra cellule e cross-talk citochinico nel microambiente midollare29. 

 
Le principali molecole d’adesione coinvolte appartengono alle famiglie delle integrine, 

caderine, selectine, sindecani e alla superfamiglia delle immunoglobuline: sindecano-1 

o CD138, ICAM1 (CD54), N-CAM (CD56), LFA3 (CD58), H-CAM (CD44), CD74, 

VLA4, VLA5, CS-1, β2-microglobulina; mentre il cosiddetto liquid milieu comprende 

numerosissimi fattori solubili tra cui IL6, VEGF, IGF-1, TNFα, CD40, TGFβ, bFGF, 

MIP1α, SCF, HGF, IL3, IL1β, metalloproteasi. 

Tutti questi fattori, interagendo tra loro, portano all’attivazione nella plasmacellula di 

molteplici pathway intracellulari di trasduzione del segnale, mediante attivazione di 

differenti proteine-chinasi, con conseguente aumentata trascrizione di numerosi geni27-

34: 

� Ras/Raf/MEK/MAPK pathway, attivato da IL6, IGF1, VEGF e integrine: determina 

proliferazione cellulare e può indurre farmaco resistenza alla chemioterapia 

� PI3K/Akt pathway, attivato da IL6, IGF1, VEGF, integrine: determina inibizione 

dell’apoptosi e quindi sopravvivenza delle plasmacellule.  

� JAK/STAT3 pathway, attivato da IL6: determina proliferazione cellulare. 

� NFkB pathway, attivato costitutivamente nel MM, sia per alterazioni genetiche che 

epigenetiche; su questa via agisce in modo selettivo il farmaco Bortezomib, inibitore 

del proteasoma. 

� Wnt/APC/βcatenina via canonica e Wnt/RhoA via alternativa, implicate nella 

proliferazione, nella farmaco-resistenza ed anche nella patogenesi del danno osseo. 
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Tra i vari elementi cellulari che popolano il microambiente midollare di fondamentale 

importanza sono le cellule stromali (BMSCs). L’adesione delle cellule neoplastiche alle 

BMSCs determina sulle prime un effetto anti-apoptotico e pro-proliferativo, mentre 

nelle seconde induce l’iperproduzione di IL6, tramite l'attivazione della via NF-kB. 

L'IL-6  è una delle principali citochine che supportano la crescita, la sopravvivenza e 

l’acquisizione di farmaco-resistenza nelle cellule mielomatose. Si crea in questo modo 

un circolo vizioso28. 

Dati recenti suggeriscono l’esistenza di cellule staminali di MM (MMSC), con capacità 

di differenziazione e di auto-rinnovamento: un piccolissimo comparto cellulare nel 

contesto della più ampia popolazione neoplastica, insinuato probabilmente nelle nicchie 

osteoblastiche o nelle nicchie vascolari midollari. 

Alcuni studi in vitro dimostrano che, rispetto alle plasmacellule CD138+, la sensibilità 

ai più comuni agenti terapeutici anti-mieloma è significativamente inferiore nei 

progenitori mielomatosi CD138 negativi; queste cellule dal potenziale clonogenico 

sembrano infatti possedere un’alta capacità di wash-out e di detossificazione 

intracellulare, che potrebbe contribuire a spiegare l’alta frequenza di relapse nei pazienti 

trattati per MM35. 

Come già accennato in precedenza, nel microambiente midollare troviamo anche 

linfociti B e T, cellule natural killer e cellule dendritiche, la cui attività è marcatamente 

depressa: si crea un’immunotolleranza nei confronti delle cellule tumorali, che possono 

quindi crescere e proliferare indisturbate.  

L’efficacia ed il successo dei “nuovi farmaci” (IMiDs e inibitori del proteasoma quali 

bortezomib e i suoi derivati di seconda generazione) sono legati alla loro capacità di 

agire, appunto, sul microambiente midollare, interferendo con i sistemi di cross-talk su 

cui si fonda la proliferazione, la resistenza e la progressione della cellula mielomatosa28. 

 
3.2  ANGIOGENESI 
Numerose evidenze sperimentali indicano che l’angiogenesi, come fonte di ossigeno e 

nutrimento, riveste un ruolo cruciale nel processo neoplastico. Studi effettuati sia su 

modelli animali sia nell'uomo hanno dimostrato la formazione di nuovi vasi sanguigni 

negli stadi precoci dello sviluppo tumorale, così come nella fase avanzata di 

disseminazione neoplastica36. 

E’ un dato assodato che sia i tumori solidi che le neoplasie ematologiche siano dotate di 

capacità angiogenica e che da essa dipendano largamente la loro crescita e capacità 

invasiva. L’osservazione che le neoplasie possono originare tanto in tessuti riccamente 

vascolarizzati quanto in altri più poveri di vasi - nel cui contesto inducono lo sviluppo di 

nuovi capillari - suggerisce che le cellule tumorali stesse o le cellule del microambiente 

rilascino fattori che stimolano la proliferazione di cellule endoteliali quiescenti37. 
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Attualmente sono stati identificati alcuni di questi fattori proangiogenetici tra cui TGF-β 

(transforming growth factor-β), PDGF (platelets derived growth factor), a-FGF (FGF-

1, fattore di crescita fibroblastico acido), b-FGF (FGF-2, fattore di crescita fibroblastico 

basico) ed infine VEGF e i suoi fattori correlati, VEGF-B, C, D. Queste sostanze si 

legano a recettori transmembrana con attività tirosino-chinasica localizzati sulle cellule 

endoteliali, determinando una cascata di trasduzione del segnale che porta alla 

attivazione della angiogenesi. 

Sono stati identificati anche fattori antiangiogenetici, alcuni dei quali sono rappresentati 

da frammenti di proteine ampiamente presenti nell’organismo come la fibronectina, la 

prolattina, il collageno di tipo 1 e 8, il plasminogeno e il fattore di crescita epidermico 

(EGF), la cui esistenza è stata ipotizzata osservando la capacità di fattori quali IFN-α 

(interferone-α), fattore piastrinico 4 e trombospondina 1 (TSP-1) di inibire la 

chemiotassi e la proliferazione endoteliale. Il rilascio di questi frammenti polipeptidici 

con attività antiangiogenetica è legato all’attività di alcune proteasi e all’espressione di 

geni oncosoppressori, quali p53, che in forma wild type regolano l’espressione di TSP-1 

e di altri inibitori dell’angiogenesi38. Questo complesso sistema di regolazione ha 

contribuito a fare ipotizzare l’esistenza di un meccanismo di bilanciamento nel controllo 

dell’angiogenesi. La prevalenza dell’attività degli inibitori contribuisce a mantenere 

quiescenti la cellule endoteliali, mentre la riduzione della loro concentrazione o 

l’induzione degli attivatori innescano il processo dell’angiogenesi conducendo alla 

proliferazione di nuovi vasi (angiogenic switch)36. Tale fenomeno si verifica in diverse 

situazioni come ad esempio l’ipossia delle cellule tumorali (dovuta all’aumento della 

massa neoplastica non parallelo all’aumento dei vasi), l’attivazione di alcuni oncogeni 

(come H-RAS o V-SRC) e l’inattivazione di geni oncosoppressori39.  

L’angiogenesi riveste un ruolo di primaria importanza nella patogenesi del MM.  

Sono state ipotizzate due fasi di angiogenesi, legate a due fasi distinte della malattia: 

una prima fase, detta prevascolare, più lunga e corrispondente clinicamente alla MGUS 

o al MM smouldering, in cui la malattia è quiescente o in lenta crescita; ed una seconda 

fase, più breve (fase vascolare), in cui la crescita tumorale è rapida e la malattia più 

attiva. Questa transizione è guidata da fattori di crescita quali HGF, b-FGF e VEFG, 

liberati sia dalle cellule tumorali che dalle cellule del microambiente midollare, e da 

alcune citochine quali IL-6 e IL-8. Tali fattori sono presenti in maggiore quantità a 

livello del midollo osseo, evidenza che sottolinea l’importanza del microambiente 

midollare nella loro produzione. Sembra inoltre esistere una correlazione diretta tra i 

livelli sierici di tali fattori e lo stadio clinico della malattia40-42.  

A seguito dell’attivazione dell’angiogenesi, si forma un’intricata rete di vasi sanguigni 

patologici, con anomala struttura e disposizione a mosaico, che contribuiscono alle 

modificazioni indotte dal mieloma sul midollo osseo e sullo scheletro: i nuovi capillari 

proliferano a partire da vasi pre-esistenti in seguito alla degradazione della membrana 
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basale delle cellule endoteliali e della matrice extra-cellulare, ed alla migrazione nello 

stroma, con ampia alterazione dei tessuti circostanti. I vasi neoformati nutrono le cellule 

tumorali e ne supportano la crescita; allo stesso tempo il cross-talk tra plasmacellule e 

microambiente promuove ulteriormente l’angiogenesi, in un circolo vizioso che sostiene 

la sopravvivenza del clone neoplastico. 

Diversi studi hanno dimostrato come l’angiogenesi nel midollo osseo di pazienti affetti 

da MM, misurata come numero di nuovi vasi (microvessel density, MVD), sia legata ad 

un più alto indice di proliferazione plasmacellulare (labelling index, LI) e a fasi di 

malattia più attiva41,43. A conferma dell’importanza prognostica della MVD è stata 

evidenziata la persistenza di angiogenesi a livello midollare anche in pazienti che 

raggiungono la remissione completa dopo trapianto di cellule staminali emopoietiche: 

ciò è probabilmente legato al persistere di uno stimolo angiogenetico da parte della 

minima malattia residua non rilevabile con i metodi convenzionali, il quale a sua volta 

stimola la secrezione di fattori che agiscono sulle plasmacellule maligne residue, 

contribuendo quasi inevitabilmente alla ricaduta44. Inoltre, l’anomala rete vascolare 

ostacola l’adeguata diffusione dei farmaci nella sede di malattia. 

 
3.3  DANNO OSSEO 
In condizioni fisiologiche il tessuto osseo è sottoposto a continuo rimodellamento 

strutturale: il riassorbimento è innescato sia dalle sollecitazioni meccaniche che 

dall’azione ormonale mobilitante il calcio (PTH, calcitonina, vitamina D), ma ci sono 

altrettanti stimoli che possono controbilanciarlo e portare alla neoformazione, processo 

che viene a mancare in caso di MM. Più precisamente, la perdita di massa ossea è dovuta 

ad una esaltata attività degli osteoclasti (con aumento del loro reclutamento e della loro 

sopravvivenza), non controbilanciata da una maggiore deposizione di matrice ossea da 

parte degli osteoblasti, la cui attività risulta inibita (rimodellamento osseo uncoupled). 

L’inibizione dell’attività osteoblastica è un evento tardivo nella patogenesi della 

patologia scheletrica, a differenza dell’aumentata attivazione osteoclastica che si 

manifesta più precocemente13,45.  

Se da un lato le cellule mielomatose hanno un’azione nel favorire la distruzione ossea, 

dall’altra il riassorbimento osseo induce il rilascio di fattori di crescita per le cellule di 

MM, con conseguente aumento della taglia neoplastica, che a sua volta potenzia ancor 

più la distruzione ossea: si viene a creare quindi un circolo vizioso46.  
 

IPERATTIVAZIONE OSTEOCLASTICA 

Fin dagli anni ‘70, l’osservazione di un aumentato numero di osteoclasti nelle biopsie 

osteomidollari di pazienti affetti da MM in fase attiva, e del loro stretto rapporto con le 

cellule stromali, ha portato ad ipotizzare che l’esaltata attività osteoclastica fosse mediata 

da fattori locali (una volta definiti OAF, osteoclast stimulating factors), prodotti 
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direttamente dalle cellule mielomatose o in seguito all’interazione tra queste e lo stroma 

midollare. Numerose sono le citochine ed i fattori di crescita a cui negli anni è stato 

attribuito un ruolo nell’attività di stimolazione degli osteoclasti. Tra questi ricordiamo 

IL-6, IL-3, PTHrP (parathormon related protein), IL-1β, TNF-α, MIP1α.  

Recentemente è stato identificato un complesso sistema di fattori (RANKL, RANK, 

OPG) che fisiologicamente riveste un ruolo fondamentale nel controllo della 

osteoclastogenesi e la cui deregolazione in corso di MM costituisce la base patogenetica 

della esaltata perdita di massa ossea. 

• RANK/RANK-L pathway: RANK (receptor activator of NFkB) è un recettore 

transmembrana appartenente alla superfamiglia dei recettori per il TNF, 

prevalentemente espresso sui precursori degli osteoclasti e sugli osteoclasti maturi47. 

Il suo ligando (RANK-L) è prodotto dalle cellule del microambiente midollare e da 

cellule linfoidi. Il legame RANK-RANK-L promuove il differenziamento degli 

osteoclasti, la loro maturazione, proliferazione e attivazione; è stata inoltre descritta 

l’inibizione dell’apoptosi di osteoclasti maturi48. L’OPG (oteoprotegerina), prodotta 

da osteoblasti, BMSC e altri tipi cellulari, è invece un inibitore dell’attività di 

RANK, in quanto lo lega impedendone l’attivazione da parte di RANK-L e inibendo 

in tal modo la proliferazione, la maturazione e l’attività degli osteoclasti49. 

L’equilibrio RANK-OPG è regolato da molti fattori fisiologici come citochine, 

ormoni (gli estrogeni aumentano i livelli di OPG, il PTH favorisce l’attività di 

RANK), fattori di crescita. Diversamente da quanto si osserva in condizioni 

fisiologiche, nei pazienti con MM l’equilibrio fra la produzione di RANKL e OPG è 

alterato: benché le cellule mielomatose non producano direttamente RANKL né 

esprimano RANK sulla propria superficie, esse sono in grado di interagire con le 

BMSC e con i pre-osteoblasti, in cui stimolano la produzione di RANKL e 

inibiscono la secrezione di OPG, esaltando così l’attività osteoclastica e spostando 

quindi la bilancia a favore del riassorbimento osseo50. Le plasmacellule 

neoplastiche, inoltre, tramite il legame con syndecan-1 (CD-138), internalizzano 

OPG avviandola alla distruzione nell’apparato lisosomiale51.   

• MIP1α (Macrophage inflammatory protein-1α) è una chemochina prodotta dalle 

cellule neoplastiche nel 70% dei pazienti (il gene risulta overespresso negli studi di 

gene expression profiling) che gioca un ruolo importante sia dal punto di vista 

osteoclastogenico che nel processo di homing delle plasmacellule richiamate a 

popolare il midollo osseo dal sangue periferico e dagli organi linfoidi secondari. 

MIP1α favorisce l’adesione tra PC e BMSC e conseguentemente aumenta la 

produzione di IL-6, RANK-L, VEGF e TNFα, incrementando quindi la crescita 

delle cellule di MM, l’angiogenesi e la distruzione scheletrica. E’ stata descritta una 

correlazione tra livelli sierici di MIP1α, estensione della perdita ossea e 

sopravvivenza del paziente52. Secondo alcuni studi vi è correlazione anche tra 
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l'iperespressione di MIP1α e l'attivazione costitutiva del gene di fusione FGFR3, 

risultante dalla t(4;14), la quale si associa a sua volta ad una severa patologia 

scheletrica e ad una cattiva prognosi53-54.  

• I livelli di IL-3  (così come quelli di RANK-L e MIP1α) sono più elevati nelle 

biopsie osteomidollari dei pazienti affetti da MM che in quelle dei soggetti sani. In 

vitro questa citochina potenzia l’azione di RANK-L e MIP1α, promuove 

l’osteoclastogenesi, supporta la proliferazione delle cellule mielomatose ed inibisce 

inoltre indirettamente la formazione di nuovi osteoblasti a partire dai loro 

precursori55.  

• IL-6  è fondamentale per la crescita del clone neoplastico, ma agisce anche 

favorendo la differenziazione degli osteoclasti: i livelli di IL-6 sono, infatti, più alti 

nei pazienti con lesioni litiche rispetto a coloro che non presentano interessamento 

scheletrico. Numerosi studi suggeriscono che questa citochina sia prodotta tanto 

dalle plasmacellule neoplastiche quanto da BMSC, osteoclasti, osteoblasti, che con 

esse contraggono strette interazioni cellula-cellula56.  
 

INIBIZIONE OSTEOBLASTICA 

Oltre all’aumentata attività degli osteoclasti, concorre al danno osseo (soprattutto in fase 

tardiva) una riduzione dell’attività degli osteoblasti, risultato dell’inibizione della 

maturazione delle cellule funzionanti. Numerose citochine (IL-3, IL-7, IL-6) e fattori 

solubili (Dickkopf-1 e secreted frizzle related proteins), prodotti dall’interazione delle 

plasmacellule neoplastiche con il microambiente midollare, sono responsabili 

dell’inibizione delle vie di differenziazione e maturazione osteoblastica57: 

• La formazione degli osteoblasti a partire dalle cellule mesenchimali pluripotenti 

necessita dell’attivazione di Runx2/Cbfa1 e Osterix (fattore di trascrizione zinc-

finger a valle di Runx2). Quando le cellule di mieloma sono poste in coltura assieme 

ai progenitori osteoblastici l’adesione cellula-cellula (integrina-VLA4) e gli elevati 

livelli citochinici inibiscono Runx2/Cbfa1, conducendo ad una marcata diminuzione 

del numero di osteoblasti maturi58. 

• Il  Wnt signaling pathway svolge un ruolo importante per la differenziazione e la 

maturazione degli osteoblasti. La glicoproteina Wnt si lega al co-recettore LRP5 o 

LRP6 formando con questo un complesso che attiva il recettore frizzled; la 

trasduzione del segnale mediata dal recettore conduce alla defosforilazione e alla 

stabilizzazione della β-catenina, che migra nel nucleo e up-regola l’espressione di 

geni target, tra i quali quelli necessari alla differenziazione degli osteoblasti. Nel 

MM questa via di trasduzione del segnale viene bloccata da inibitori solubili come 

Dickkopf-1 (DKK1 ), che lega LRP e ne previene il legame a Wnt, e le Secreted 

frizzled related proteins (sFRP), che agiscono come recettori solubili di Wnt59. 

Esiste una correlazione diretta tra elevati livelli sierici di DKK1 ed estensione delle 
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lesioni litiche, che sono più consistenti nelle fasi precoci della malattia, mentre i 

valori si riducono nella malattia terminale perché la plasmacellula acquista 

aggiuntive anomalie genetiche che la rendono autonoma rispetto al microambiente 

midollare60.  

• Altri fattori con un possibile ruolo nella riduzione dell’attività osteoblastica sono 

IL-3  (il quale sopprime la differenziazione osteoblastica ed incrementa il 

riassorbimento osseo) e IL-7  (potente inibitore della maturazione osteoblastica). 
 

 
 

             Figura 2:  Patogenesi della malattia ossea 
 
 
3.4  CITOGENETICA E CARATTERISTICHE MOLECOLARI 
A causa del basso indice proliferativo (PCLI 1-2%) delle cellule mielomatose, il 

cariotipo convenzionale sottostima la reale incidenza delle alterazioni genetiche, 

mostrando un cariotipo anomalo soltanto nel 30-50% dei casi di nuova diagnosi, in 

relazione alla difficoltà di ottenere un adeguato numero di metafasi analizzabili. Con 

l’utilizzo della Fluorescence In Situ Hybridization (FISH), che permette di rilevare 

alterazioni cromosomiche sia nelle cellule in metafase sia nei nuclei in interfase, è 

invece possibile riscontrare anomalie citogenetiche approssimativamente nell’80-90% 

dei pazienti, indipendentemente dallo stadio e stato della malattia61.  

Nei pazienti affetti da MM si riscontrano sia alterazioni numeriche che anomalie 

cromosomiche strutturali, e sulla base del tipo di alterazioni identificate è stata proposta 

la suddivisione del MM in due categorie62-63:  
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- a cariotipo iperdiploide: conta in genere 48-75 cromosomi, con trisomie a carico di 

3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, 21; rarissimamente presenta traslocazioni (probabilmente 

secondarie e legate ad instabilità genomica), e si associa ad una prognosi più 

favorevole e ad una malattia più BMSC dipendente. E’ riscontrabile nel 40-60% dei 

pazienti con MM;  

- a cariotipo non iperdiploide: frequentemente si associa a traslocazioni che 

coinvolgono il cromosoma 14q32, e a monosomie o delezioni (soprattutto a carico 

del cromosoma 13q14 o del 17p13); corrisponde ad una malattia più aggressiva e 

meno localizzata64. 

La citogenetica rappresenta un aspetto fondamentale della patogenesi del MM, che si 

configura come un processo multistep con accumulo di alterazioni genetiche 

sequenziali65-67, in cui si riconoscono: 

- eventi genetici primari: responsabili dell’immortalizzazione del clone neoplastico, 

presenti ad ogni stadio della malattia (sin dalla fase di MGUS), e rappresentati da 

iperdiploidia e traslocazioni coinvolgenti il dominio IgH sul cromosoma 14; 

- eventi genetici secondari: progressivi, segnano il passaggio da MGUS a mieloma 

sino a leucemia plasmacellulare, costituiti prevalentemente da alterazioni numeriche 

(delezione 17, anomalie del cromosoma 1), traslocazioni coinvolgenti c-myc, 

mutazioni attivanti NF-kB.  

E’ stato inoltre documentato come le alterazioni citogenetiche tendano a co-segregare, e 

come la compresenza di più alterazioni a cattiva prognosi determini un’ulteriore 

riduzione della sopravvivenza. In particolare la presenza di 3 o più alterazioni 

citogenetiche ad alto rischio identifica un sottogruppo di pazienti ad ultra-high risk, con 

aspettativa di vita inferiore ai 2 anni68. 
 

 
 

Traslocazioni 

Le traslocazioni presenti nel MM comunemente coinvolgono il locus IgH sul 

cromosoma 14 o i loci IgL kappa e lambda sui cromosomi 2 e 22. Tali anomalie 

citogenetiche sono dovute ad errori nelle modificazioni del DNA che avvengono 

durante il passaggio attraverso il centro germinativo del follicolo linfoide secondario; 
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dal momento che questi meccanismi sono spenti nella plasmacellula normale e 

neoplastica rappresentano probabilmente l’evento iniziante il MM65.  

Le traslocazioni coinvolgenti il cromosoma 14q23, e quindi il gene per le IgH, ricorrono 

nel 40% dei pazienti. Tipicamente non producono un gene di fusione, ma hanno come 

risultato quello di portare un oncogene (localizzato sul cromosoma partner) sotto il 

controllo del potente enhancer delle immunoglobuline, causandone la de-regolazione 

trascrizionale. Frequentemente interessati sono i geni delle Cicline D1 D2 D3 su 11q13, 

12p13, 6p21, c-MAF su 16q23, MAF-B su 20q12, MAF-A su 8q24, MMSET (Multiple 

Myeloma Set domain) e FGFR3 su 4p16. I riarrangiamenti a carico del 14q32 sono 

riscontrabili nella MGUS con una frequenza simile a quella rilevabile nel MM; tale 

osservazione suggerisce che esse rappresentino un evento precoce nella storia naturale 

della malattia63,69. 

Analizziamo le principali traslocazioni più nel dettaglio. 

La t(11;14)(q13;q32), presente nel 15% dei pazienti, porta alla up-regolazione della 

Ciclina D1; è comune nel MM a IgM, nelle forme iposecernenti e nella Amiloidosi AL; 

immunofenotipicamente i cloni possono essere CD20positivi. E’ stata associata a buona 

prognosi dopo chemioterapia ad alte dosi ma a scarsa sopravvivenza alla ricaduta70-71. 

La t(4;14)(p16;q32), presente in un 15% dei pazienti, conduce ad un’aumentata 

espressione di MMSET (con formazione del gene di fusione IgH-MMSET sul 

cromosoma 4) e di FGFR3 (recettore del fattore di crescita fibroblastico, sul 14), anche 

se nel 25% dei casi la perdita del derivativo 14 comporta la perdita stessa del recettore72. 

Tale anomalia, caratterizzata da precoce relapse, si associa a cattiva prognosi dopo 

chemioterapia tradizionale e/o trapianto autologo73-74. Tuttavia, a conferma della 

notevole eterogeneità del MM, uno studio francese riporta una prognosi relativamente 

favorevole per i pazienti t(4;14) positivi con alta concentrazione di emoglobina e bassa 

β2microglobulina75. In generale, la cascata che viene attivata da MMSET è quella di 

IRF-4, uno dei mediatori a valle di NF-kB; per tale motivo gli attuali regimi terapeutici 

con bortezomib (che agisce su questa via), sembrano in grado di migliorare (ma non 

superare) il rischio avverso associato a questa traslocazione76. 

La t(14;16)(q32;q23) è poco frequente (2-5% nei pazienti con MM, 11% nei pazienti 

con leucemia plasmacellulare) e porta all’iperespressione del gene MAF. Tende ad 

associarsi a delezione del 13, isotipo IgA, alti livelli di catene leggere libere sieriche, e 

ad una presentazione clinica aggressiva, con presenza di insufficienza renale acuta 

all’esordio in un 25% dei casi. Rappresenta un fattore prognostico negativo66,69.  

La t(14;20)(q32q12) è molto rara (1-2% dei casi), comporta una iperespressione del 

gene MAF-B sul cromosoma 20, il quale codifica per una proteina zinc-finger implicata 

nella normale differenziazione della linea monocitaria delle cellule staminali 

emopoietiche, ma che se iperespresso favorisce la cancerogenesi. Si associa a prognosi 

sfavorevole. 
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Alterazioni citogenetiche secondarie 

La delezione del cromosoma 13 (monosomia completa o perdita di 13q1477) si osserva 

nel 50% dei pazienti e coinvolge il gene RB1 per sua perdita omozigote o perdita di una 

copia funzionale (aploinsufficienza). Tale anomalia si associa frequentemente (80-90% 

dei casi) alla t(4;14), e sembra ormai assodato che la cattiva prognosi dei pazienti 

del(13q) positivi riportata in numerosi studi78-81 sia probabilmente dovuta alla 

concomitante presenza di altre alterazioni. Altri possibili meccanismi molecolari 

implicati nella del(13) sono la down-regolazione di geni coinvolti nella riparazione del 

DNA, quali ERCC5 e ERCC1 (excision repair cross-complementing deficiency-5 e 1), e 

la up-regolazione di IGF1R82. 

La delezione di 17p13 è un’alterazione citogenetica di grande valore prognostico, meno 

frequente nel MM di nuova diagnosi (10% dei casi) e più tipica della malattia in fase 

avanzata. Comporta la perdita di funzione del tumor suppresor gene p53, regolatore 

fondamentale dei processi di DNA repair e apoptosi cellulare, e si associa ad una 

malattia biologicamente più aggressiva: la perdita dell'attività pro-apoptotica di p53 

svincola infatti la sopravvivenza del clone neoplastico dal microambiente midollare, 

favorendo lo sviluppo di leucemia plasmacellulare e di malattia extramidollare, con 

frequente interessamento del sistema nervoso centrale. La perdita di p53 rappresenta un 

fattore di rischio indipendente, predittivo di una ridotta sopravvivenza e di una minor 

durata della risposta ai trattamenti83-85. 

Le anomalie a carico del cromosoma 1, gain (guadagno) di 1q o loss (perdita) di 1p, 

hanno un’alta prevalenza nel MM. Il gain a livello di 1q21 comporta un aumento 

dell’espressione di CKS1B con un conseguente aumento dell’indice proliferativo86-87. 

Un recente studio americano condotto su 131 pazienti con MM di nuova diagnosi 

sottoposti a trapianto autologo ha identificato nella perdita di 1p31-32 un fattore 

prognostico indipendente associato ad una significativa riduzione della OS88. 
 

Alterata espressione di singoli geni 

Anche l’alterata espressione di singoli geni può avere un impatto prognostico. 

Solitamente non viene indagata nella normale pratica clinica, ma può essere oggetto di 

studi sperimentali. 

L’oncogene c-MYC , iperespresso nella malattia in fase avanzata, conferisce minor 

dipendenza dal microambiente midollare e maggior capacità proliferativa, associandosi 

pertanto a cattiva prognosi65. 

L’attivazione costitutiva del pathway NFkB, che può risultare da alterazioni 

epigenetiche o da mutazioni che silenziano le sue molecole inibitrici (TRAF3, TRAF2, 

CYLD) o amplificano le proteine attivatrici (NIK, CD40, TACI, LTBR), sta rivestendo 

sempre maggiore importanza per le sue implicazioni prognostico-terapeutiche, in 

considerazione del sempre più frequente impiego nella pratica clinica degli inibitori del 
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proteasoma che bloccano il pathway. Ad esempio, è stato messo in evidenza come 

pazienti con una maggiore espressione di TRAF3 abbiano una probabilità di risposta a 

tali farmaci molto più elevata rispetto ai pazienti con livelli normali di questo inibitore 

(90% vs 30%)89-90. 

Infine, mutazioni attivanti N-RAS o K-RAS, associate spesso ad un aumento della 

Ciclina D1 ed alla t(11;14), sembrano essere eventi precoci nel passaggio da MGUS a 

MM. Alcuni studi tuttavia dimostrano che il peso prognostico è maggiore per le 

alterazioni di K-RAS rispetto ad N-RAS91.  
 

     Tabella 2. Classificazione citogenetico-molecolare proposta da IMWG92 
 

Valore Prognostico High-Risk Standard-Risk 

Alterazione Citogenetica 

FISH: t(4;14), t(14;16), t(14;20),    

           del(17p), gain(1q),  

           cariotipo non iperdiploide 

Cariotipo: del(13) 

GEP: profilo ad alto rischio 

Tutte le restanti, incluse: 

FISH: t(11;14), t(6;14) 

 

Direzioni future 

Nella comune pratica clinica, le alterazioni genetico-molecolari precedentemente 

descritte vengono individuate con la tecnica FISH (fluorescent in situ hybridization); 

tuttavia in ambito sperimentale sono di largo impiego anche GEP (gene expression 

profiling) ed aCGH (array comparative genomic hybridization) con l’obiettivo di 

identificare profili di espressione genica associati a malattia a basso ed alto rischio. 

Altre promettenti nuove metodiche sono l’analisi dei polimorfismi genici o SNPs (Small 

Nuclear Polymorphisms) e il sequenziamento del DNA di nuova generazione o NGS 

(Next Generation Sequencing).  

Lo studio dei polimorfismi genici nel MM ha recentemente portato all’identificazione di 

alcune varianti alleliche significativamente correlate all'insorgenza della malattia e al 

suo decorso clinico. Inoltre lo studio degli SNPs può avvalersi attualmente di una 

tecnologia molecolare molto avanzata, rappresentata dai cosiddetti SNPs-array, ovvero 

da chip di dimensioni molto ridotte su cui sono ibridizzati diversi set di oligonucleotidi 

specifici per i principali polimorfismi presenti nel genoma umano. 

La tecnologia di sequenziamento di nuova generazione (Next Generation Sequencing, 

NGS) consente di sequenziare un numero molto elevato di basi in un unico esperimento 

e può essere applicata al sequenziamento dell'intero genoma (Whole Genome 

Sequencing, WGS), oppure di segmenti del genoma (Deep Amplicon Sequencing). I 

risultati dei primi esperimenti di WGS nel MM hanno dimostrato che tutti i pazienti con 

MM sono portatori di mutazioni puntiformi in moltissimi geni (NRAS, KRAS, 

FAM46C, TP53 e CCND1)93. Altri lavori hanno utilizzato la tecnologia di NGS per 

studiare campioni seriali di uno stesso paziente, dimostrando così la presenza 
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contemporanea di diversi cloni all'esordio di malattia, che fluttuano durante il decorso 

della malattia probabilmente sotto la pressione selettiva della terapia eseguita sul 

paziente94-95.  

 
 
 

4.  STADIAZIONE E FATTORI PROGNOSTICI 
 

I pazienti con MM possono presentare un decorso clinico estremamente eterogeneo, e 

proprio tale variabilità ha reso necessario individuare specifici parametri che permettano 

di distinguere una malattia aggressiva ad alto rischio da una relativamente indolente e 

definire modelli prognostici in grado di predire la sopravvivenza e stimare la risposta 

alle terapie. Tale esigenza è divenuta particolarmente rilevante negli ultimi anni in 

relazione alla disponibilità di differenti opzioni farmacologiche ed alla possibilità, 

quindi, di modulare la strategia terapeutica sulle caratteristiche di rischio di ogni 

paziente. Ad oggi siamo in grado di riconoscere il contributo di numerosi fattori in 

grado di influenzare la prognosi del MM, sia legati a specifiche caratteristiche dei 

pazienti (come età, comorbidità, performance status, funzionalità renale), che a 

parametri indicativi della taglia tumorale o espressione della  variabilità biologica della 

malattia, che relati alla responsività ai trattamenti96. 

Uno dei primi tentativi di stadiare/stratificare i pazienti con MM risale al 1975 ed è 

rappresentato dalla classificazione di Durie & Salmon. Tale sistema consentiva di 

definire tre stadi clinici di malattia (I, II, III) corrispondenti ad una massa tumorale 

progressivamente più espansa, ed identificabili sulla base del livello di emoglobina, 

calcemia, estensione delle lesioni scheletriche e concentrazione della componente M 

sierica e/o urinaria al basale. Venivano inoltre distinte due varietà, definite A e B, a 

seconda che la funzionalità renale fosse, rispettivamente, normale (creatinina <2mg/dl) 

o alterata (creatinina >2mg/dl)97. Quindi una mera quantificazione della taglia di 

malattia che non prendeva in considerazione aspetti più prettamente biologici, e gravata 

dal fatto che uno dei parametri classificativi, la valutazione strumentale del danno osseo, 

è altamente osservatore-dipendente.  

Alle informazioni prognostiche derivate da questa classificazione vengono attualmente 

preferiti altri parametri di maggiore affidabilità, quali la β2microglobulina (β2M)98-99, la 

proteina C reattiva (PCR)100, le latticodeidrogenasi (LDH)101-102 e l’albumina103. In tal 

senso, a partire dagli anni 2000, è stato introdotto il sistema classificativo ISS 

(International Staging System) che definisce tre stadi di malattia a seconda dei livelli di 

β2M (come indice di massa tumorale, funzionalità renale e stato immunitario), e dei 

livelli di albumina (espressione indiretta dalla secrezione paracrina ed autocrina di IL-6 

e dello stato generale del paziente). Ogni stadio correla con una diversa sopravvivenza 
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mediana, progressivamente ridotta all’aumentare del rischio: 62 mesi per lo stadio I, 44 

per lo stadio II e 29 per lo stadio III104. 

Negli ultimi anni, inoltre, è venuta affermandosi con sempre maggiore rilevanza 

l’importanza che le alterazioni citogenetiche e molecolari svolgono nel condizionare la 

prognosi dei pazienti con MM, in particolare la del17p13, la t(4;14), la t(14;16) e le 

alterazioni del cromosoma 1 (delezione 1p, amplificazione 1q); tali anomalie sono già 

state illustrate nel capitolo dedicato alle alterazioni citogenetiche. 

Al fine di avere una ancor più incisiva stratificazione del rischio, sono stati proposti 

negli ultimi anni alcuni nuovi score prognostici in grado di coniugare fattori relati al 

burden tumorale e variabilità biologica della malattia105-106. Il più recente è 

rappresentato dal Revised International Staging System (R-ISS), basato sulla 

combinazione di stadio ISS, presenza di anomalie citogenetiche - con t(4-14), t(14-16) e 

del(17p) come marcatori di rischio - e livelli di LDH compresi nel range di normalità o 

superiori. Il nuovo algoritmo è in grado di identificare 3 distinte popolazioni di pazienti 

a diverso outcome, sia in termini di incidenza di relapse che di sopravvivenza a lungo 

termine. La netta separazione tra i 3 gruppi di rischio si mantiene anche diversificando 

l’analisi per tipo di terapia ricevuta dai pazienti107. 

 
     Tabella 3: Stadiazione Revised-ISS 
 

Fattore prognostico Criteri 

I β2-microglobulina < 3.5 mg/L; albumina sierica ≥ 3.5 g/dL 

II Non soddisfatti i criteri per I o III Stadio ISS 

III β2 microglobulina > 5.5 mg/L 

High-risk Presenza di del(17p)  e/o t(4;14), e/o t(14;16) 
CA in FISH 

Standard-risk Non anomalie citogenetiche (CA) ad alto rischio 

Normale Livelli < limite normale di riferimento 
LDH 

Alto Livelli > limite normale di riferimento 

Stratificazione del richio secondo il modello Revised-ISS 

I Stadio ISS I, Standard-risk CA e normali livelli di LDH 

II Non soddisfatti i criteri per I o III Stadio R-ISS 

III Stadio ISS 3 e High-risk CA o alti livelli di LDH 
 

 

Altre caratteristiche che identificano un MM ad alto rischio sono la presenza di 

plasmacellule circolanti nel sangue periferico (leucemia plasmacellulare108-110), e la 

localizzazione extramidollare111-114 di malattia, entrambe accomunate dalla capacità di 

diffondersi al di fuori del midollo. La disseminazione di cellule tumorali dal midollo è 

legata ad alterata espressione di molecole di adesione e recettori chemochinici, ed alla 

presenza di diverse aberrazioni molecolari che contribuiscono a determinare una 

crescita neoplastica svincolata dal controllo del microambiente midollare, l’inibizione 

dell’apoptosi ed un escape dai meccanismi di immunosorveglianza. L’aggressività della 
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presentazione clinica, la frequente associazione con altri noti fattori di rischio, le scarse 

profondità e durata di risposta ai trattamenti, e la forte instabilità genomica che 

caratterizzano queste forme di MM, conferiscono una prognosi particolarmente 

sfavorevole ai pazienti, soprattutto se in recidiva di malattia. 

Un ultimo aspetto importante nel predire la sopravvivenza è rappresentato dalla risposta 

alla terapia. 

Da tempo è nota la correlazione tra risposta completa (CR) e outcome per alcune 

neoplasie ematologiche, quali la leucemia acuta o i linfomi ad alto grado. Nel MM è 

stato possibile indagare il rapporto tra la qualità delle risposte e gli outcomes a lungo 

termine solo da quando i progressi in ambito terapeutico hanno consentito di aumentare 

le percentuali di pazienti che raggiungono la CR115.  

Nel setting del trapianto autologo un’ampia metanalisi, condotta integrando i dati di 21 

diversi studi su una popolazione di quasi 5000 pazienti, ha evidenziato l’esistenza di 

una correlazione tra il raggiungimento di una remissione completa e la sopravvivenza 

globale e libera da progressione116. 

La correlazione tra risposta, outcome e qualità di vita, riscontrata anche in settings 

differenti (pazienti non eleggibili al trapianto117, malattia ricaduta/refrattaria118) e con 

differenti strategie terapeutiche, è la prova che il raggiungimento della CR debba 

collocarsi tra gli obiettivi primari della terapia del MM. In tale contesto appare tuttavia 

rilevante ottenere una CR duratura, in quanto solo una risposta mantenuta nel tempo 

risulta effettivamente un marker surrogato di buona prognosi119-120. 

Sebbene l’attuale definizione di CR sia basata prevalentemente su risultati sierologici e 

di citologia, l’applicazione di metodiche sempre più sensibili di tipo immunofenotipico, 

molecolare e di imaging ha contribuito ulteriormente a definire il livello di profondità di 

questa risposta ed il suo impatto sull’outcome. In questo contesto, la scomparsa della 

malattia minima residua, valutata a livello midollare mediante la citometria a flusso 

multiparametrica (MFC), ha un significativo valore prognostico, superiore a quello della 

semplice morfologia convenzionale121. La disponibilità di markers molecolari, come il 

riarrangiamento dei geni della catena pesante delle immunoglobuline (IgH), consente di 

effettuare una valutazione della malattia minima residua da un punto di vista 

molecolare122.  

Le tecniche di imaging, come la RM o la PET, rappresentano un ulteriore valido 

strumento per la valutazione della malattia minima residua (e quindi per una più precisa 

definizione dello status di CR), grazie alla loro capacità di identificare la persistenza di 

lesioni focali scheletriche (potenziali sedi di cellule mielomatose non secernenti) o di 

siti di malattia attiva al di fuori del midollo123. La negativizzazione alla RM e/o alla 

PET delle lesioni presenti all’esordio di malattia dopo terapia mirata rappresenta un 

fattore prognostico indipendente, favorevole, per un controllo più duraturo della 

malattia e per un prolungamento della OS124-125. 
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5.  TERAPIA 

 
La terapia del MM ha una storia lunga ed inizialmente poco fruttuosa126. L’introduzione 

in oncologia, a partire dagli anni ‘50-‘60, degli agenti alchilanti, quali melphalan e 

ciclofosfamide, delle nitrosouree, degli alcaloidi della vinca (vincristina) e delle 

antracicline (doxorubicina), e le prime dimostrazioni della loro attività contro le cellule 

mielomatose, segnano formalmente l’inizio della terapia del MM127. 

Nello stesso periodo emergono le prime evidenze di efficacia per i corticosteroidi, 

prednisone e desametasone a dosi pulsate in particolare128-129. 

L’utilizzo di cicli intermittenti di melphalan-prednisone (MP) ha rappresentato per molti 

decenni il “gold standard” nel trattamento dei pazienti con MM. Con questa strategia 

terapeutica si ottiene una risposta in circa il 50-60% dei pazienti, ma solo nel 5-10% di 

questi è documentata una remissione completa (CR). La durata media della risposta è di 

1-2 anni e solo il 5-10% dei pazienti diventa un sopravvivente a lungo termine130-131.  

Nel tentativo di migliorare i risultati terapeutici vengono proposte differenti 

associazioni di farmaci chemioterapici, come VBMCP (vincristina, carmustina, 

melphalan, ciclofosfamide e prednisone) e BMCP (carmustina, melphalan, 

ciclofosfamide e prednisone) che determinano un più alto rate di risposta, senza tuttavia 

influenzare la sopravvivenza globale, che si attesta intorno ai 3 anni130.  

Uno dei regimi polichemioterapici più utilizzati è stato il VAD (vincristina, adriamicina, 

desametasone), che presenta i vantaggi, rispetto alle altre combinazioni, di una rapida 

induzione di risposta, del possibile impiego in pazienti con insufficienza renale, e 

dell’assenza di tossicità nei confronti delle cellule staminali emopoietiche sane132.  

L’incapacità di altri agenti chemioterapici, da soli o in combinazione, di influire 

positivamente sul prolungamento della sopravvivenza ha portato ad un periodo di 

sostanziale stagnazione terapeutica durato oltre 20 anni.  

Agli inizi degli anni ’80, le prime evidenze di una correlazione dose-risposta per il 

melphalan e la successiva introduzione della chemioterapia con alchilanti ad alte dosi 

seguita dal trapianto di cellule staminali emopoietiche, autologo e allogenico, ha aperto 

una nuova era terapeutica133.  

Tuttavia è a partire dagli anni 2000 che avviene la vera “rivoluzione” nella terapia del 

MM, grazie all’introduzione nella pratica clinica dei “nuovi farmaci”, ovvero agenti non 

antiblastici in grado di esercitare la propria attività, oltre che sul clone neoplastico, 

anche a livello del microambiente midollare, il cui ruolo, come già ricordato, è cruciale 

nella crescita, sopravvivenza e resistenza alle chemioterapie convenzionali delle cellule 

mielomatose134. 

Tra i nuovi farmaci entrati a far parte stabilmente della pratica clinica, gli agenti 

immunomodulatori talidomide e lenalidomide e l’inibitore del proteasoma bortezomib 
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variabilmente associati tra loro o in combinazione con chemioterapici convenzionali, 

hanno drasticamente migliorato l’outcome clinico dei pazienti con mieloma, sia 

all’esordio di malattia che nelle fasi più avanzate, ed indipendentemente dall’età. 

Ulteriori nuovi farmaci appartenenti a diverse classi e con differenti meccanismi 

d’azione sono in fase di studio pre-clinico e clinico, con la prospettiva futura di un 

panorama terapeutico ancora più ampio135.  

Nei prossimi paragrafi saranno analizzati i meccanismi d’azione ed il profilo di tossicità 

dei principali nuovi farmaci e, successivamente, sarà illustrato il ruolo fondamentale che 

rivestono nella terapia del MM di nuova diagnosi e nel contesto della malattia 

ricaduta/refrattaria. 

 

 
5.1 PRINCIPALI FARMACI: MECCANISMI D’AZIONE E 

TOSSICITÀ 
 

5.1.1  TALIDOMIDE 

                   
                  2-(2,6-dioxopiperidin-3yl)-1H-isoindole-1,3(2H)-dione 

 
Talidomide è un derivato dell’acido glutammico, introdotto nella pratica clinica alla fine 

degli anni ‘50 come sedativo. Il suo utilizzo per la terapia dell’insonnia e delle nausee 

mattutine nelle donne in gravidanza è stato responsabile di più di 10.000 casi accertati 

di gravi malformazioni neonatali, in particolare di focomelia136. In conseguenza di 

questa grave teratogenicità il farmaco fu ritirato dal mercato all’inizio degli anni ‘60 e 

da allora è stato utilizzato sporadicamente in svariate patologie, come l’eritema nodoso 

lepromatoso, le lesioni cutanee da LES, la stomatite aftosa AIDS-relata e la malattia da 

trapianto contro l’ospite (GVHD). L’efficacia del farmaco in queste diverse condizioni 

cliniche ha indotto i ricercatori ad indagare ulteriormente la molecola, con conseguente 

dimostrazione delle sue significative proprietà antiangiogenetiche137-138.  

Proprio queste proprietà del farmaco, correlate all’evidenza sperimentale che 

l’angiogenesi midollare riveste un ruolo di primaria importanza nello sviluppo, 

progressione e prognosi della malattia, costituiscono il razionale per l’utilizzo della 

talidomide nel mieloma multiplo. 
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Meccanismi d’azione 

I meccanismi tramite cui talidomide esplica la sua azione antitumorale sono molteplici. 

- Inibizione dell’angiogenesi: trials preclinici e studi in vitro hanno dimostrato che 

talidomide sembra inibire l’angiogenesi indotta dal bFGF (basic fibroblast growth 

factor) e dal VEGF (vascular endothelial growth factor). Tuttavia, l’osservazione che la 

densità microvascolare del midollo osseo e la concentrazione plasmatica di VEGF e 

bFGF non differiscono in modo significativo tra i pazienti responsivi o refrattari alla 

terapia con talidomide suggerisce l’esistenza di ulteriori potenziali meccanismi 

d’azione138-139.  

- Inibizione della produzione di citochine e fattori di crescita: talidomide determina una 

diminuita attività del fattore trascrizionale NF-kB, per inibizione diretta del suo legame 

con il DNA, o per inattivazione della chinasi responsabile della degradazione del suo 

inibitore (I-kB), con conseguente ridotta produzione di IL-6140. Inoltre è in grado di 

inibire la sintesi del TNF-α (facilitando la degradazione del suo mRNA) e di 

conseguenza ridurre la produzione di alcune molecole d’adesione (VLA-4, ICAM-1, 

VCAM-1) normalmente trascritte in presenza di alte concentrazioni di tale fattore141-142.  

- Modulazione di molecole di adesione cellulare: regolando l’espressione di tali 

molecole, talidomide riduce le interazioni tra cellule mielomatose ed il microambiente 

midollare143-144.  

- Azione pro-apoptotica: talidomide sembra indurre un arresto di crescita durante la fase 

G1 del ciclo cellulare, con conseguente apoptosi mediante attivazione della caspasi 8145.  

- Azione immunomodulante: talidomide è in grado di promuovere una risposta 

immunitaria nei confronti del clone neoplastico stimolando la proliferazione di linfociti 

T citotossici, la secrezione di IFNγ e IL-2, l’espansione numerica e l’incremento di 

capacità funzionale citotossica dei linfociti NK146-147.  
 

 
 

Figura 3. Meccanismi d’azione di talidomide 
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Profilo di tossicità 

L’impiego di Talidomide è gravato da una non trascurabile tossicità, soprattutto 

extramidollare, dipendente dal dosaggio e dalla durata di somministrazione, che 

comporta elevate percentuali di diminuzione di dose e discontinuazione della terapia.  

Le reazioni avverse di più comune riscontro (almeno un terzo dei pazienti), come 

sonnolenza, rash cutaneo, stipsi, astenia, sono solitamente di modesta entità e 

reversibili, e possono andare incontro a tolleranza, o alleviarsi alla diminuzione del 

dosaggio di talidomide148. I problemi clinici più rilevanti emersi dall’utilizzo della 

talidomide sono invece la neuropatia periferica sensitiva, (associata principalmente a 

terapia di lunga durata), e l’aumentata incidenza di tromboembolismo venoso. 

Ovviamente, in considerazione dei noti effetti teratogeni, è mandatoria una adeguata 

copertura anticoncezionale per i pazienti in età fertile. 

- Neuropatia periferica (PN): rappresenta la complicanza che maggiormente influenza la 

qualità di vita dei pazienti. Il danno nervoso, come si evince da studi su conduzione 

nervosa e potenziali evocati somatosensoriali, può svilupparsi come neuropatia assonale 

lunghezza-dipendente (axonal dying-back degeneration) o, meno frequentemente, come 

una gangliopatia sensitiva. Si tratta di una neuropatia prevalentemente sensoriale, 

bilaterale e simmetrica, talora altamente invalidante, che coinvolge principalmente le 

estremità distali (mani e piedi) con andamento ascendente, e che si manifesta con 

parestesie, disestesie, tremori ed alterazioni della marcia. La sintomatologia insorge 

generalmente dopo un’esposizione prolungata nel tempo alla talidomide; la sua 

potenziale irreversibilità, anche dopo adeguata riduzione di dose del farmaco, richiede 

uno stretto monitoraggio clinico. L’incidenza di PN di grado 3-4 riportata in letteratura 

è variabile dal 3% al 18% dei casi149-152.  

- Tromboembolismo venoso (TEV). La patogenesi dell’aumentato rischio trombotico 

appare multifattoriale e non del tutto nota153. L’incidenza complessiva di TEV varia 

dall’8 al 23% a seconda delle casistiche, e risulta massima quando talidomide è 

somministrata (in assenza di un’idonea profilassi antirombotica) in associazione ad 

antracline o altri farmaci chemioterapici (range 3-34%). Il rischio di TEV sembra 

correlare inoltre con la taglia neoplastica (giustificando l’incidenza notevolmente 

superiore nei pazienti all’esordio rispetto ai pazienti in ricaduta). Viene segnalata inoltre 

un’incidenza nettamente superiore nei primi 2-3 mesi dall’inizio della terapia154.  

Non c’è al momento in letteratura un consenso unanime circa il farmaco da utilizzare 

per la profilassi del TEV; sono state proposte dosi terapeutiche di anticoagulanti orali 

(INR=2-3) o dosi fisse sub-terapeutiche, eparine a basso peso molecolare, oppure 

dosaggi variabili di acido acetil-salicilico (ASA)154.  

Un recente studio randomizzato volto a valutare la migliore terapia profilattica per la 

TVP non ha evidenziato la superiorità di un trattamento rispetto ad un altro nei pazienti 

privi di fattori di rischio aggiuntivi, mentre per i pazienti anziani con fattori di rischio 
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trombo embolici è consigliata una terapia profilattica con eparina a basso peso 

molecolare155.  

 

5.1.2  IMiDs o ANALOGHI DELLA TALIDOMIDE 
I farmaci immunomodulatori (IMiDs), tra i quali lenalidomide (Revlimid®) e 

pomalidomide (Imnovid®) sono ormai di uso consolidato nella pratica clinica 

quotidiana, sono molecole di derivazione dalla talidomide, sviluppate allo scopo di 

potenziarne gli effetti e migliorarne il profilo di tossicità. 

L’azione antitumorale degli IMiDs deriva principalmente dall’attività che esercitano sui 

processi di sorveglianza e regolazione immunologica, sulla proliferazione-

differenziazione-apoptosi cellulare e sul microambiente midollare. 

 

LENALIDOMIDE 

  
3-(4-amino-1-oxo1,3-dihydro-2H-isondol-2-yl) piperidine-2,6-dione 

 

Lenalidomide (CC-5013), IMiD di seconda generazione, è stata ufficialmente approvata 

(in associazione a desametasone) per il trattamento del MM ricaduto/refrattario (nel 

2006 dalla FDA e nel 2008 da EMA), e più recentemente (2017) come terapia di prima 

linea nei pazienti non candidabili a chemioterapia ad alte dosi. Il suo ampio profilo 

d’azione ne consente l’impiego anche in altre emopatie, quali leucemia linfatica cronica,  

sindrome mielodisplastica con delezione 5q, linfoma mantellare e macroglobulinemia di 

Waldenstrom156.  

Rispetto a talidomide, lenalidomide è caratterizzata da maggior efficacia e miglior 

profilo di sicurezza, in particolare per la drastica riduzione della neurotossicità.  

L’escrezione del farmaco è prevalentemente renale, perciò il dosaggio deve essere 

adeguato alla clearance della creatinina157.  

 

Meccanismi d’azione158  

1) Azione immunomodulatrice:  

• Co-stimolazione dei linfociti T: l’attivazione delle T-cells richiede un duplice 

segnale, quello inviato dal T cell receptor (TCR), che lega il suo specifico 

antigene, e la co-stimolazione (legame B7-CD28) ad opera di una antigen 

presenting cell (APC). In presenza di lenalidomide il secondo segnale non è 

necessario. Essa incrementa la produzione di IL-2 (tramite enhancement del 
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fattore di trascrizione AP-1) e favorisce la fosforilazione di CD28, con 

conseguente trasduzione del segnale via PI3K nelle cellule T attivate. 

• Attivazione delle cellule NK: oltre a favorire la proliferazione delle cellule NK 

tramite IL-2 e IFNγ, lenalidomide promuove anche la ADCC (antibody 

dependent cellular cytotoxicity), ovvero l’induzione della morte cellulare tramite 

il legame del complesso antigene tumorale+Ig al recettore Fcγ della NK, la quale 

attiva il rilascio di perforina e granzime (molecole citotossiche). 

• Inibizione dei T-reg: è stato notato come, nonostante l’aumento di IL-2 indotto 

dagli IMiDs, vi sia una riduzione dell’attivazione dei T-reg mediata da questa 

citochina, con conseguente riduzione della tolleranza immunitaria; essa è 

probabilmente dovuta a riduzione dei livelli del fattore di trascrizione FOXP3 

(Forkhead box P3) implicato nel loro sviluppo. 

2) Azione sul microambiente midollare: 

• Proprietà anti-angiogenetiche: lenalidomide esplica la sua azione anti-

angiogenetica (inferiore a quella di talidomide) attraverso una riduzione dei 

livelli di VEGF e bFGF. Inibisce inoltre la fosforilazione (e quindi l’attivazione) 

della proteina Akt, elemento cardine del pathway PI3K, implicato nella 

proliferazione cellulare e nell’induzione dell’angiogenesi. 

• Proprietà anti-infiammatorie: numerose citochine hanno una duplice azione, pro-

infiammatoria e pro-mielomatosa. Ad esempio l’enzima ciclossigenasi-2 

(COX2) converte l’acido arachidonico in prostaglandina E2, che a sua volta 

promuove l’angiogenesi e la produzione di IL6. Lenalidomide inibisce 

l’espressione della COX2 ed il rilascio di citochine quali TNFα, MIP1α, GM-

CSF. 

• Downregolation delle molecole di adesione: lenalidomide riduce la produzione 

di TNFα, responsabile, se in alte concentrazioni, dell’iperespressione di 

molecole d’adesione come LFA1, ICAM1, VCAM1, VLA4, le quali consentono 

il legame PC-BMSC e conseguentemente la crescita e la sopravvivenza delle 

cellule neoplastiche. 

• Azione sugli osteoclasti: studi in vitro dimostrano che gli IMiDs riducono la 

differenziazione osteoclastica, probabilmente bloccando il fattore di trascrizione 

PU.1 e la MAP chinasi pERK. 

3) Azione antiproliferativa: lenalidomide aumenta l’espressione di p21, p27 e p15 

(inibitori delle kinasi ciclino-dipendenti) che porta a una ridotta fosforilazione delle 

proteine RBs, con arresto del ciclo cellulare in G0/G1. E’ stato inoltre dimostrato che, 

dopo un trattamento di lunga durata, gli IMiDs down-regolano l’attività di NF-κB nelle 

cellule mielomatose: a ciò consegue una riduzione di proteine anti-apoptotiche come 

cIAP2 e FLIP, inibitori della caspasi-8, che risulta dunque iperattiva. 
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Profilo di tossicità 

A differenza di talidomide, lenalidomide non induce sedazione, stipsi o neurotossicità. 

La sua tossicità è prevalentemente ematologica e consiste in una mielosoppressione di 

grado variabile, con neutropenia e piastrinopenia gestibili con opportune riduzioni di 

dose e supporto con fattore di crescita granulocitario. Il rischio di TEV appare 

sostanzialmente sovrapponibile a quello riscontrato con talidomide e rende pertanto 

necessaria una profilassi antitrombotica. Altri effetti avversi segnalati sono ipokaliemia, 

crampi muscolari e diarrea, specialmente in seguito a somministrazioni prolungate nel 

tempo: quest’ultima appare secondaria ad un malassorbimento degli acidi biliari e trova 

beneficio dall’assunzione di colestiramina159.  

 

POMALIDOMIDE 

 
4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl) isoindole-1,3-dione 

 

Pomalidomide (CC-4047), è un immunomodulatore di terza generazione recentemente 

testato in numerosi studi clinici che ne hanno permesso l’approvazione nel 2013, prima 

da parte della FDA (Food and Drug Administration) e poco dopo dall’EMA (European 

Medicine Agency), per trattamento di  pazienti con MM ricaduto/refrattario a più di due 

linee di terapia, comprensive di lenalidomide e bortezomib160-161.  

Pomalidomide viene somministrata per via orale e metabolizzata tramite la via del 

citocromo P450 (CYP1A2 e CYP3A2), per poi essere eliminata per via renale sotto 

forma di metaboliti (che non sembrano contribuire all’azione farmacologica), a 

differenza di lenalidomide che è escreta per la maggior parte invariata. Non sono 

pertanto necessarie modificazioni di dose in pazienti con insufficienza renale162.  

L’azione antitumorale viene esercitata prevalentemente mediante effetti antiproliferativi 

e pro-apoptotici sulle plasmacellule, immunomodulazione (aumento dell’attività dei 

linfociti T e delle NK, soppressione dei linfociti T regolatori) ed interazione con il 

microambiente midollare (effetti antiangiogenetici ed anti-infiammatori). Sono stati 

osservati anche effetti citotossici da parte degli IMiDs, prevalentemente attraverso 

l’inibizione del nuclear factor k-B (NFkB) e l’induzione dell’apoptosi tramite le 

caspasi-8. L’azione di pomalidomide si è dimostrata essere ancora più potente di quella 

esercitata dagli altri IMiDs163.  

La principale tossicità di pomalidomide è di tipo ematologico, con in particolare una 

neutropenia di grado 3-4, riportata a seconda delle casistiche come variabile dal 26 al 
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66%, che si presenta più frequentemente nei primi cicli di terapia e che appare 

dipendente dal dosaggio utilizzato (2-4 mg) e dal numero di precedenti linee 

terapeutiche. Effetti collaterali non ematologici sono poco comuni e raramente 

determinano discontinuazione dalla terapia o morte. Il più frequentemente riportato è 

l’astenia, rilevata nel 62% dei pazienti (8% di grado 3-4). L’incidenza di eventi 

tromboembolici è simile a quella riportata per gli altri IMiDs e rende pertanto necessaria 

una profilassi antitrombotica164.  
 

Meccanismo di resistenza agli IMiDs 

È stato ampiamente dimostrato come la proteina cereblon (CRBN) sia un importante 

mediatore dell’attività antiproliferativa ed immunomodulatrice degli IMiDs165-166. 

Questa proteina forma, insieme alle proteine leganti il DNA danneggiato DDB1, Cullin-

4A (CUL4A) e al regolatore delle culline ROC1, il complesso E3 ubiquitina-ligasi, 

responsabile dell’ubiquitinazione e quindi dell’eliminazione di molte proteine. I farmaci 

della classe degli IMiDs legano direttamente CRBN e ne cambiano la specificità per il 

substrato, portando ad un minor tasso di degradazione per alcune proteine (come la 

homeobox MEIS2) ed incrementando invece il tasso di degradazione di altre, quali 

quelle derivate dagli oncogeni MYC e IRF4 ed i substrati Ikaros (IKZF1) e Aiolos 

(IKZF3). Questi ultimi due sono dei fattori di repressione trascrizionale 

dell’interleuchina-2: la loro degradazione da parte di CRBN, su stimolo degli IMiDs, 

porta a una maggiore quota di trascrizione di IL-2 e quindi a migliore capacità di 

attivazione dei linfociti T e di controllo immunitario della neoplasia167.  

Alcuni studi hanno dimostrato come l’espressione di CRBN possa risultare predittiva di 

progression free survival e risposta agli IMiDs: nei pazienti con espressione di CRBN 

molto bassa la risposta è praticamente nulla, mentre alti livelli di CRBN correlano con 

una prognosi migliore168. Di conseguenza, una ridotta espressione di CRBN potrebbe 

essere responsabile di fenomeni di resistenza a questi farmaci.  

Tuttavia, studi più recenti hanno dimostrato come le sole mutazioni di CRBN non 
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Siano in grado di spiegare appieno i meccanismi di resistenza; in particolare 

pomalidomide può rimanere attiva anche su cellule resistenti a lenalidomide166. Da qui, 

il tentativo di scoprire altri mediatori a valle di CRBN che possano spiegare la 

variabilità di risposta in pazienti con medesimi valori di CRBN. Questi sono stati 

identificati nei livelli di espressione delle CRBN-binding proteins ed in particolare di 

Ikaros e Aiolos. Una ridotta espressione di queste proteine correla con una mancata 

risposta al trattamento e ad una ridotta OS169-170.  

 

 

5.1.3  INIBITORI DEL PROTEASOMA  
Il proteasoma è un complesso multienzimatico presente nel citoplasma di tutte le cellule 

eucariote, la cui funzione fisiologica è di catabolizzare e scindere in piccoli frammenti 

polipeptidici la maggior parte delle proteine intracellulari destinate all’eliminazione. Le 

proteine mal ripiegate o non più funzionanti presenti nella cellula vengono, infatti, 

marcate attraverso il legame (in successive tappe enzimatiche) con l’ubiquitina, che 

viene riconosciuta a sua volta e legata dal proteasoma. Una volta nel proteasoma, la 

proteina bersaglio si libera dal legame con l’ubiquitina e viene degradata. 

Il proteasoma 26S si compone di un core 20S proteolitico, formato da due anelli alfa 

esterni e due anelli beta interni in cui risiedono i domini catalitici, e da due subunità 

regolatorie 19S che hanno la funzione di  riconoscere e indirizzare alla degradazione le 

proteine precedentemente sottoposte ad ubiquitinazione171-172. L’attività catalitica dei 

domini centrali β può essere di tre tipi: chimotrypsin-like (CT-L) mediata dalla catena 

β5, trypsin-like (T-L) dalla β2 e caspase-like (C-L) dalla β1. (vedi figura 5) 

La lista delle proteine target che vengono controllate dal sistema ubiquitina-proteasoma 

comprende cicline, chinasi ciclino-dipendenti, oncogeni, tumor suppressor genes, 

attivatori e inibitori di fattori di trascrizione.  

Nelle cellule neoplastiche il proteasoma è implicato nei meccanismi che sottendono la 

crescita tumorale, l’apoptosi, l’angiogenesi e la diffusione metastatica, rappresentando 

quindi un potenziale bersaglio terapeutico. 

La sua continua attività catabolizzante è necessaria per il corretto funzionamento 

cellulare.  Tuttavia, anche una sua eccessiva attività può risultare dannosa per la cellula. 

Quando le proteine mal funzionanti o danneggiate sono troppe, normalmente l’attività 

del proteasoma diventa insufficiente ed esse si accumulano nel citoplasma, attivando i 

meccanismi apoptotici della cellula attraverso la cosiddetta UPR (unfolded protein 

response173-174). È quanto avviene tipicamente nelle cellule tumorali. Se però il 

proteasoma incrementa la propria attività, la cellula tumorale non va più in apoptosi e, 

anzi, può acquisire resistenza alle terapie. Nel caso del MM, è stata appunto riscontrata 

un’eccessiva attività del proteasoma, che riesce così a degradare una quantità di proteine 

anomale molto superiore alla norma, facendo mancare alle cellule neoplastiche la spinta 
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apoptotica mediata da UPR e favorendone, quindi, indirettamente la crescita e la 

proliferazione. L’azione degli inibitori del proteasoma (PI) è quindi quella di ridurre 

questa eccessiva attività e di ristabilire i normali meccanismi di controllo tumorale. Tali 

farmaci sono particolarmente efficaci nel caso del MM poiché le PC neoplastiche, 

sintetizzando le immunoglobuline monoclonali, hanno un altissimo tasso di sintesi 

proteica non funzionale e di conseguenza un altissimo stimolo intrinseco dell’UPR, che 

viene bloccato soltanto dall’aumentata attività del proteasoma175. 

 
 

 
Figura 5: Sistema ubiquitina-proteasoma e struttura del proteasoma 

 

 
BORTEZOMIB 

Bortezomib (acido boronico N- (2,3-pirazin)carbonil-L-fenilalanina-L-leucina o PS-

341, Velcade®) è il capostipite degli inibitori del proteasoma.  

Bortezomib è ufficialmente approvato da FDA ed EMA, in differenti regimi di 

combinazione, nel trattamento di prima linea dei pazienti candidabili e non candidabili a 

ASCT, e nel trattamento del MM ricaduto/refrattario 

Bortezomib ha la capacità di legarsi reversibilmente a tutte e 3 le subunità catalitiche del 

core 20S, con particolare affinità per la subunità β5 CT-L, inibendo l’attività del 

proteasoma e causando un accumulo delle proteine destinate alla degradazione 

proteolitica. Le cellule di mieloma hanno un’elevata sensibilità all’azione di 

bortezomib, 20-40 volte maggiore rispetto all’effetto inibitorio che questo farmaco 

svolge nei confronti delle cellule mononucleate circolanti del sangue e 170 volte 

maggiore rispetto a quella esercitata sulle BMSC: questa maggiore sensibilità delle 

cellule mielomatose comporta come risultato biologico una spinta apoptotica specifica e 

mirata nei confronti delle cellule neoplastiche175. 
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Meccanismi d'azione 

L'effetto antitumorale complessiva di bortezomib nel MM è il risultato di molteplici e 

fini meccanismi d’azione175-176.  

1) Azione sulle cellule neoplastiche: 

• Inibizione di NF-kB: è un fattore trascrizionale che svolge una importante 

azione fisiologica in corso di processi flogistici e immunitari. Nel processo di 

tumorigenesi NF-kB è responsabile di un incremento della proliferazione 

cellulare, dell’inibizione dell’apoptosi, del processo invasivo localizzato e 

metastatico, dell’induzione dell’angiogenesi175,177.  

 Fisiologicamente l’eterodimero NF-kB si trova nel citoplasma legato al suo 

 inibitore I-kB. La stimolazione cellulare da parte di citochine, o anche da fattori 

 di stress come i farmaci chemioterapici, induce la degradazione di I-kB 

 attraverso il proteasoma, con la conseguente attivazione di NF-kB e la sua 

 traslocazione nel nucleo, dove stimola la trascrizione di geni implicati nella 

 sopravvivenza ed adesione cellulare e nella produzione di citochine 

 (specialmente IL-6). Bortezomib inibisce l’attività di NF-kB bloccando la 

 degradazione di I-kB. Ciò induce anche una riduzione dei livelli di Bcl-2, una 

 ridotta sintesi di inibitori dell’apoptosi (IAPs), l’attivazione della Caspasi-9 e la 

 ridotta produzione di fattori pro-angiogenetici178 (vedi figura 6). 
 

 
        Figura 6. Meccanismo di degradazione proteasoma-mediato  

                                     della via di traduzione del segnale NF-kB 

 

• Induzione dell’apoptosi: il meccanismo che porta all’apoptosi segue due 

possibili vie. La prima viene definita estrinseca, perché inizia con l’attivazione 

dei cosiddetti recettori di morte (FAS e TRAIL), presenti sulla superficie 

cellulare, i quali innescano una cascata di eventi intracellulari che conducono 
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all’ attivazione delle caspasi, in particolare la caspasi-8. La seconda via, detta 

intrinseca, coinvolge prevalentemente i mitocondri ed è basata sull’equilibrio fra 

proteine antiapoptotiche (Bcl2, Mcl1) e due gruppi di proteine proapoptotiche, il 

gruppo Bax e le proteine BH3-only. Bortezomib è in grado inoltre di innescare 

la via estrinseca dell’apoptosi (Caspasi-8) mediante l’attivazione di JNK, con 

conseguente aumento di FAS. Inoltre, attiva la via intrinseca attraverso un 

accumulo di ioni calcio nei mitocondri e conseguente alterazione della 

permeabilità della membrana mitocondriale, con liberazione del citocromo-c e 

attivazione della caspasi-9179-180. Un altro stimolo pro-apoptotico è rappresentato 

dalla capacità del farmaco di inibire il sistema di riparazione del genoma 

attraverso l’inattivazione della proteina chinasi DNA-dipendente e attraverso la 

salvaguardia della via p53. Infatti, un importante substrato del proteasoma è il 

sistema p53/MDM2. Diversi stress cellulari favoriscono l’accumulo della 

proteina p53, il cui ruolo è l’induzione dell'arresto del ciclo cellulare o 

l’induzione di meccanismi di riparazione o apoptosi, in presenza di danni sul 

DNA. Tuttavia l’accumulo di p53 aumenta l’espressione di MDM2, che a sua 

volta ubiquitina p53 e la rende suscettibile alla degradazione proteasomica. 

Quindi, attraverso l’impiego di un inibitore del proteasoma, potrebbe essere 

possibile preservare la via di p53 e favorire i meccanismi riparativi o l’apoptosi 

delle cellule che hanno subito un danno al proprio patrimonio genetico. Questo 

effetto permette di abbassare la soglia terapeutica di alcuni chemioterapici e 

pone le basi per un’azione sinergica con questi181. Infine, anche il meccanismo 

della UPR contribuisce allo stimolo apoptotico, attivando direttamente la 

Caspasi-2, a valle di entrambe le vie182-183. 

2) Azione sulla farmacoresistenza: la resistenza farmacologica delle cellule 

mielomatose, mediata dalle complesse alterazioni genetico-molecolari da esse acquisite 

e dalle interazioni che stabiliscono con il microambiente midollare, rappresenta il 

maggior ostacolo all’eradicazione della malattia minima residua. Purtroppo le vie 

attraverso le quali la farmacoresistenza viene indotta sono molteplici e molto 

complesse; tra queste spicca per importanza l’attivazione costitutiva di NF-kB. Studi in 

vitro dimostrano che bortezomib, inibendo questo pathway, sensibilizza le cellule 

neoplastiche all’azione di doxorubicina e melphalan; l’aggiunta del desametasone 

potenzia l’effetto. Studi preclinici hanno dimostrato che il ripristino della sensibilità ai 

chemioterapici nelle cellule trattate con bortezomib è dovuto a: inibizione di NF-kB, 

down regulation della via p44/42 MAPK, aumento di p53, interferenza con i 

meccanismi di cross talk PC-BMSC184. L’aumento della chemiosensibilità dipende 

anche dalla capacità di bortezomib di inibire la maturazione (e di conseguenza l’attività) 

della glicoproteina-P (in grado di indurre multi drug resistance)185.  
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3) Azione sull’osso: il legame di RANKL al suo recettore RANK sulla superficie dei 

precursori osteoclastici induce l’attivazione del sistema NF-kB che permette la 

differenziazione e l’attivazione degli osteoclasti (OC). Tale effetto è abolito in presenza 

dell’inibitore del proteasoma. Il sistema ubiquitina-proteasoma è coinvolto anche nella 

differenziazione osteoblastica, esso modula l’espressione di bone morphogenic protein 

2 (BMP2) via Wnt e di Runx2/Cbfa1/Osterix. Bortezomib quindi non solo contrasta 

l’esaltato riassorbimento osteoclastico (riduzione dei markers NTX, RANKL, 

TRACP5b, CTX) ma favorisce anche l’apposizione di osso neoformato (aumento di 

ALP e OC e calo di DKK1)186.  

4) Azione sul rene: la forma più comune di coinvolgimento renale nel MM è una 

nefropatia tubulo-interstiziale nota come cast nephropathy, che si associa ad atrofia del 

tubulo renale e presenza di cilindri composti da catene leggere aggregate dalla proteina 

di Tamm-Horsfall. La patogenesi di queste lesioni va ricercata nell’ azione citotossica e 

pro-infiammatoria delle catene leggere endocitate dalle cellule epiteliali tubulari: 

assistiamo all’ abnorme produzione di citochine quali IL1, IL6, TNFα, TGFα e β, che 

attivano le vie di trasduzione del segnale NF-kB e MAPK177. Bortezomib è altamente 

efficace nel paziente con insufficienza renale non solo per la rapida diminuzione della 

taglia neoplastica e per la farmacocinetica non nefrolesiva, ma anche per la sua capacità 

di agire al cuore della patogenesi del danno tubulare187.  
 

Tossicità 

Gli eventi avversi più frequentemente associati al trattamento con bortezomib sono 

disturbi gastrointestinali (nausea, diarrea, stipsi, vomito, anoressia), costituzionali 

(astenia e febbre), ematologici (piastrinopenia, anemia, neutropenia), infezioni da 

Herpes Zoster, ipotensione e neuropatia periferica. In generale questi effetti collaterali 

sono prevedibili, gestibili con appropriate terapie di supporto e solo raramente 

comportano la sospensione del trattamento188-189.  

La neuropatia periferica (PN) è l’effetto collaterale che più condiziona la qualità di vita 

e la compliance del paziente e che può portare a riduzioni di dose o a sospensioni 

definitive del farmaco. La PN indotta indotta da bortezomib è prevalentemente di tipo 

sensitivo (polineuropatia sensoriala assonale interessante le piccole fibre) ed è 

reversibile nella maggior parte dei pazienti, con un tempo mediano per la remissione dei 

sintomi pari a circa 3.5 mesi190-191. Il quadro clinico è caratterizzato da parestesie, 

formicolio, bruciore, intorpidimento e dolore, che interessano più frequentemente gli 

arti inferiori rispetto a quelli superiori. La sintomatologia ha una distribuzione 

caratteristica a guanto e calza, con iperestesia ed aumentata sensibilità dolorosa al caldo 

e al freddo. La PN è riportata in letteratura con un’incidenza variabile a seconda dei 

diversi studi e dell’età dei pazienti trattati, con percentuali di neuropatia di grado 3-4 dal 

12 al 25%2,192. Il meccanismo patogenetico attraverso il quale bortezomib danneggia le 
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fibre nervose non è ancora chiaro. Recentemente è stata ipotizzata la presenza di una 

predisposizione genetica all'insorgenza della neuropatia; tale ipotesi scaturisce dai 

risultati di alcuni studi in cui si è rilevata un'associazione tra l’insorgenza di neuropatia 

da bortezomib, differenti patterns di espressione genica (GEP) e polimorfismi di singoli 

nucleotidi192-195. Comunque, a causa delle limitazioni metodologiche degli studi, 

occorre cautela nell’interpretazione di questi dati. La comparsa di neuropatia può essere 

ridotta dalla recente introduzione della somministrazione sottocutanea di bortezomib: 

uno studio francese ha dimostrato infatti come la somministrazione sottocute, a parità di 

efficacia, riduca l’incidenza di neuropatia dal 16% al 6%196.  

La piastrinopenia indotta da bortezomib è tipicamente transitoria e con un pattern 

ciclico e prevedibile di riduzione e recupero della conta piastrinica che fa supporre una 

azione citostatica più che citolitica nei confronti del megacariocita. La produzione di 

piastrine da parte dei megacariociti è infatti un processo in parte dipendente da NF-kB, 

principale fattore inibito da bortezomib, mentre la secrezione di trombopoietina (TPO) 

non viene influenzata da questo processo. L’incidenza di piastrinopenia di grado 3-4 

varia in letteratura dal 13 al 38%2,197.  

Un altro evento avverso dovuto a bortezomib è la riattivazione dell’infezione da virus 

dell’Herpes Zoster. Il meccanismo preciso alla base di questa morbidità infettiva è 

sconosciuto, anche se alcuni studi chiamano in causa la diminuzione dei linfociti T 

CD4+ osservata nei pazienti trattati con bortezomib, a cui consegue l’indebolimento dei 

sistemi di sorveglianza e di lotta alle infezioni virali198. L’adozione di una terapia 

profilattica con Aciclovir consente di annullare o comunque ridurre significativamente il 

rischio di riattivazione di HVZ, soprattutto nei pazienti trattati con la combinazione 

bortezomib/desametasone199.  

 

CARFILZOMIB 

Carfilzomib (PR-171, Kyprolis®), PI di seconda generazione, appartiene alla classe 

degli epossichetoni. E’ ufficialmente approvato da FDA e EMA in combinazione con 

desametasone o con lenalidomide-desametasone per il trattamento di pazienti con MM 

ricaduto/refrattario che abbiano ricevuto almeno una precedente linea di terapia. 

Carfilzomib blocca irreversibilmente la subunità β5 del proteasoma con la stessa affinità 

di bortezomib, ma in maniera ancora più specifica e potente: infatti la funzione della 

subunità può essere ripristinata solo in seguito ad una sua nuova sintesi proteica. Ciò 

determina, al contrario dei PI boronati, un’azione più selettività sul  proteasoma ed una 

minore attività off target200-201.  

Lo spettro d’azione ricalca in gran parte quello di bortezomib, essendo stata dimostrata 

in studi preclinici anche per gli epossichetoni un’attività sul riassorbimento osseo e 

un’azione pro-apoptotica su cellule tumorali a livello di diversi organi e apparati201-202.  
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Carfilzomib sembrerebbe garantire risposte anche nei pazienti resistenti a bortezomib; 

inoltre, presenta un profilo di tossicità più favorevole, essendo gravato da una minore 

neurotossicità203-206.  

La sua tossicità è, invece, prevalentemente cardiovascolare: i primi studi condotti nel 

setting del MM ricaduto/refrattario hanno evidenziato in un 4% dei casi comparsa o 

aggravamento di scompenso cardiaco, edema polmonare, ipertensione o cardiopatia 

ischemica207. Il meccanismo patogenetico è poco noto: secondo alcune ipotesi 

carfilzomib danneggia le cellule endoteliali vascolari attraverso l’azione sui mitocondri, 

secondo altre sono coinvolti direttamente i cardiomiociti208. Sono raccomandate 

pertanto prima di iniziare un trattamento con carfilzomib l’esecuzione di 

un’ecocardiografia, di solito integrata ai valori di BNP/NT-BNP per valutare la presenza 

di un eventuale pregresso scompenso non noto, ed un corretto monitoraggio della 

pressione arteriosa in corso di trattamento209. Altri eventi avversi frequentemente 

riportati sono di ordine ematologico (trombocitopenia, anemia, linfopenia).  

 

IXAZOMIB 

Ixazomib (MLN9708, Ninlaro®) è il primo PI di seconda generazione a formulazione 

orale ad essere stato valutato per il trattamento del MM.  

Chimicamente è un estere citrato dell’acido borbonico che a contatto con soluzione 

acquosa o plasma viene immediatamente idrolizzato nella sua forma biologicamente 

attiva (MLN2238), la quale si lega in maniera selettiva e reversibile alla subunità β5 del 

complesso 20S del proteasoma, determinandone l’inibizione. Ad alte concentrazioni 

l’inibizione è estesa anche ai siti proteolitici caspasi-like (β1) e tripsina-like (β2). Gli 

studi preclinici hanno dimostrato come, a fronte della stessa potenza e selettività 

nell’inibire il proteasoma, ixazomib presenti un tempo di dissociazione dal proteasoma 

6 volte inferiore rispetto al bortezomib, associato ad una maggior distribuzione/ 

penetrazione tissutale e ad una conseguente miglior attività antitumorale210-212.  

La tossicità si è dimostrata limitata ed è soprattutto gastrointestinale ed ematologica (in 

primis piastrinopenia, seguita da neutropenia), nella maggioranza dei casi di grado lieve. 

Sono segnalati anche rash cutaneo, particolarmente nei primi tre mesi di terapia e 

facilmente gestibile con antistaminici o glucocorticoidi topici, ed edemi periferici. Non 

è emersa finora, invece, un’aumentata incidenza di neuropatia periferica o di eventi 

cardiovascolari. 

Ixazomib ha dimostrato efficacia in associazione a lenalidomide-desametasone in 

pazienti con MM ricaduto/refrattario ad almeno una precedente linea di terapia213 

(condizione per cui ha ricevuto approvazione ufficiale FDA nel 2015), ed anche come 

trattamento di prima linea214.  

La bassa incidenza di eventi avversi, l’elevata biodisponibilità e la facile via di 

somministrazione rendono ixazomib un farmaco ideale per terapie di lunga durata.  
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5.1.4  INIBITORI DELL’ISTONE DE-ACETILASI  
Le istone deacetilasi (HDCA) sono una famiglia di enzimi coinvolti in meccanismi di 

regolazione epigenetica (con conseguente modulazione della trascrizione genica ed 

impatto sui processi di crescita e sopravvivenza cellulare) e di degradazione proteica. In 

particolare, le HDCA, agendo in maniera complementare ed opposta agli enzimi istone 

acetil-transferasi, modulano il livello di acetilazione delle proteine istoniche: 

l’acetilazione induce l’apertura della cromatina, permettendo alla macchina 

trascrizionale di entrare in contatto con i promotori dei geni, mentre al contrario la 

deacetilazione determina il silenziamento genico. La deacetilazione può avvenire anche 

a livello di proteine non-istoniche (ad esempio fattori trascrizionali, proteine del 

citoscheletro, chaperons) portando ad un cambiamento nella loro attività e stabilità.  

Esistono 18 diversi tipi di HDAC (tra cui HDAC6 rappresenta un componente 

fondamentale del pathway dell’aggresoma), divise in 4 classi, ed i vari inibitori 

impiegati a scopo anti-tumorale possono essere diretti contro ciascuna di queste diverse 

classi215-216.  

La loro azione sul MM non è ancora completamente delucidata, tuttavia ad oggi sono 

state identificate le seguenti funzioni in vitro: 

1. Up-regolazione dei fattori che bloccano la proliferazione cellulare (p21) con 

conseguente blocco in fase G1/S del ciclo cellulare. 

2. Regolazione dei segnali pro-apoptotici e tossicità mediata dalle caspasi. Gli 

inibitori HDAC impattano sia sulla via intrinseca che su quella estrinseca 

dell’apoptosi mediata dalle caspasi rispettivamente attraverso: 

- l’aumento della traslocazione e dell’espressione di proteine mitocondriali quali il 

citocromo c e APAF-1; 

- il clivaggio delle caspasi 3 e 9, normalmente mediato dal Tumor necrosis factor–

related apoptosis-inducing ligand (TRAIL), il quale si lega ai recettori di morte 

cellulare DR4 e DR5, inducendo apoptosi. L’inibitore del HDAC incrementa 

l’espressione di DR4/5, aumentando l’efficacia di questa via.  

3. Inibizione del pathway di degradazione dell’aggresoma. È stata dimostrata una 

maggiore efficacia dei PI quando associati all’inibitore HDAC. In effetti, entrambi i 

farmaci agiscono su dei pathway di degradazione che risultano alterati nelle cellule 

di MM e che sono fondamentali per la sopravvivenza delle cellule mielomatose: il 

proteasoma è inibito dai PI, l’aggresoma dagli inibitori di HDAC. Probabilmente, 

quando le proteine mal ripiegate all’interno della cellula non possono essere 

degradate dal proteasoma (ad esempio perché inibito dai PI), esse prendono un’altra 

via (quella dell’aggresoma), impedendo quindi l’accumulo intracellulare di proteine 

mal ripiegate ed ubiquitinate, che sarebbe di per sé uno stimolo di stress e quindi 

apoptotico per le cellule (secondo la già precedentemente descritta via della UPR). 

L’HDAC6 ha in particolare un effetto facilitante il trasporto delle proteine 
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ubiquitinate all’aggresoma: l’aggiunta dell’inibitore delle HDAC blocca questo 

passaggio rendendo più potente il segnale di stress cellulare. Tra tutte le azioni degli 

inibitori degli HDACs, questa sembra essere in vivo (per quel che è stato rilevato 

dagli studi condotti finora) la più rilevante. 
 

 
 

PANOBINOSTAT 

Panobinostat (Farydak®) è un potente inibitore orale dell’istone deacetilasi ed ha 

un’attività ad ampio spettro; i suoi principali bersagli nel MM sono HDACs di classe I 

(1,2,3,8), classe II (4,5,6,) e classe IV (HDAC 11). È approvato dal 2015 in 

combinazione a bortezomib e desametasone in pazienti che abbiano ricevuto almeno 

due precedenti linee di terapia contenenti sia bortezomib che un IMiD217.  

Gli studi condotti sinora hanno evidenziato una importante tossicità del farmaco, con 

frequente necessità di riduzioni posologiche. Gli eventi avversi di grado ≥ 3 più 

comunemente riportati sono di ordine ematologico (la trombocitopenia è il più 

frequente, sino al 60% dei pazienti, con spesso necessità di supporto trasfusionale; 

neutropenia ed anemia sono meno comuni), e gastrointestinale (in particolare diarrea, 

che risulta essere il fattore principalmente limitante la terapia con panobinostat). Altri 

effetti avversi riportati frequentemente sono ipertensione e affaticamento. Possibili 

anche ipokaliemia ed ipocalcemia, che possono a loro volta indurre un allungamento 

dell’intervallo QT all’elettrocardiogramma218-219. 

      Figura 7. Meccanismo d’azione 
        degli inibitori HDACs 
 
     A: deacetilazione di proteine istoniche  
          e non istoniche 
 
     B: via di degradazione dell’aggresoma 
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5.1.5  ANTICORPI MONOCLONALI 
Nel panorama delle molecole di nuova generazione entrate a far parte 

dell’armamentario terapeutico del MM, i risultati più promettenti sembrano provenire 

dagli anticorpi monoclonali (MoAb), che esercitano la loro azione bersagliando 

selettivamente specifiche molecole presenti sulla superficie delle plasmacellule220.  

Gli anticorpi monoclonali possono agire sul bersaglio attraverso vari meccanismi221:  

1. citotossicità cellulare anticorpo-dipendente (ADCC) 

2. citotossicità cellulare complemento-dipendente (CDC) 

3. citotossicità mediata dalla fagocitosi (ADCP) 

4. induzione diretta di apoptosi e arresto di crescita attraverso l’interazione con 

molecole coinvolte in specifici pathway importanti per la sopravvivenza cellulare. 

Ad oggi, sono in fase di studio anticorpi diretti contro vari fattori di crescita e molecole 

di superficie delle cellule mielomatose, mentre due farmaci già sono stati approvati: 

Daratumumab, contro CD38, ed Elotuzumab, contro SLAMF7222.  
 

 
 

DARATUMUMAB 

Daratumumab (Darzalex®) è un Ab monoclonale umano IgGkappa diretto contro 

l’antigene CD38, una glicoproteina transmembrana tipo II coinvolta in meccanismi di 

regolazione del signaling, homing ed adesione cellulare, e con un ruolo da cofattore 

enzimatico nella regolazione del flusso di calcio attraverso la membrana. Il CD38 è 

espresso ad elevata intensità sulle plasmacellule ed in misura minore su altre cellule del 

sistema emopoietico (come elementi T e B linfocitari, eritrociti) e cellule muscolari 

lisce223-224.  

Daratumumab è in grado di agire attraverso due diversi meccanismi: 

      Figura 8. Meccanismo d’azione  dei MoAB 
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• azione diretta sulle plasmacellule: il legame tra Ab e CD38 determina lisi 

plasmacellulare per induzione diretta di apoptosi e attraverso meccanismi di 

citotossicità cellulare anticorpo- e complemento-dipendente e fagocitosi anticorpo-

dipendente225-226  

• azione immunomodulatoria: mediante deplezione di cellule regolatorie 

immunosoppressive CD38+ ed espansione/attivazione di cellule T citotossiche227.  

Daratumumab è stato approvato nel 2015 dalla FDA e più recentemente da EMA, 

dapprima come agente singolo nella terapia del RRMM in fase avanzata (almeno 2 

precedenti linee di terapia, comprendenti un PI e un IMiD)228-229, e successivamente in 

combinazione con bortezomib-desametasone o lenalidomide-desametasone per il 

trattamento di pazienti sottoposti ad almeno una precedente linea di terapia230-231.  

Per quanto riguarda il profilo di tossicità del farmaco, il principale evento avverso è 

rappresentato dalle possibili reazioni infusionali, perlopiù di grado I-II, documentabili 

in circa il 40-50% dei casi, principalmente nel corso della prima infusione221: tra le 

possibili manifestazioni vi sono febbre, vomito, rinite, broncospasmo, tosse e dispnea. 

La velocità di infusione è il principale fattore favorente lo sviluppo di queste reazioni. 

Una delle problematiche emerse dall’utilizzo degli Ab monoclonali nella pratica clinica 

è la difficoltà nello stimare correttamente la risposta alla terapia per la possibile 

interferenza da parte del farmaco con le tecniche di elettroforesi e immunofissazione 

utilizzate per ricercare la componente monoclonale. L’anticorpo monoclonale 

rappresenta anch’esso, infatti, un’immunoglobulina monoclonale232.  

Inoltre gli Ab monoclonali anti CD38 possono interferire con i test di compatibilità 

ematica (CD38 è espresso sui globuli rossi), determinando una falsa positivizzazione 

del test di Coombs indiretto (in assenza di reale emolisi) sino a 5 mesi dalla sospensione 

del trattamento221.  

 

ELOTUZUMAB  

Elotuzumab (Empliciti®) è un anticorpo umanizzato IgG1 anti-SLAMF7 (Signaling 

Lymphocytic Activation Molecule F7), proteina espressa dalle cellule neoplastiche (fino 

al 95% delle plasmacellule midollari, indipendentemente dalla citogenetica) e dalle 

cellule NK, ma non dalle cellule al di fuori del sistema ematopoietico; ciò consente 

un’azione “mirata” dell’anticorpo, con minimi effetti collaterali.  

Elotuzumab esercita una doppia azione: da un lato, attiva in maniera diretta le cellule 

NK, effetto correlato all’espressione della proteina di signaling EAT-2 sulla NK stessa; 

dall’altro, in seguito al legame con le plasmacellule tumorali, consente la ADCC via 

CD16221,233. 

Sulla base dei risultati dello studio ELOQUENT-2, questo anticorpo è stato approvato 

sia da FDA (novembre 2015) che da EMA (maggio 2016) in combinazione con Rd 

(Elo-Rd) per il trattamento di pazienti con RRMM sottoposti ad almeno una precedente  
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linea di terapia234. 

Analogamente agli altri Ab monoclonali la sua principale tossicità è rappresentata dalle 

possibili reazioni infusionali, riscontrabili con Elotuzumab in circa il 10% dei casi, per 

lo più in corso della prima infusione221. 

 

 
 

5.2  TERAPIA DEL PAZIENTE CON MM DI NUOVA DIAGNOSI 
 

Secondo i nuovi criteri classificativi dell’IMWG12, l’indicazione ad iniziare una terapia 

specifica per il MM è data dalla presenza di almeno uno dei MDE (myeloma defining 

event), ovvero comparsa di un danno d’organo secondo i criteri CRAB, o presenza di un 

biomarcatore di aggressività (vedi tabella 1), sebbene alcuni trials clinici abbiano 

recentemente mostrato il ruolo di un trattamento precoce11.  

La scelta del trattamento deve essere effettuata sulla base delle evidenze disponibili e 

delle caratteristiche del paziente (in particolare età, performance status e comorbilità). 

In genere, i pazienti di età ≤65 anni (pazienti giovani) e senza comorbidità rilevanti 

sono candidati all’assunzione di un breve (3-4 cicli) regime di induzione comprensivo 

di “nuovi farmaci” seguito da chemioterapia ad alte dosi con supporto di cellule 

staminali autologhe (trapianto autologo), ed eventualmente da una terapia di 

consolidamento/mantenimento. I pazienti di età compresa fra i 65 ed i 70 anni 

considerati ancora fit (età biologica inferiore all’età anagrafica, assenza di 

problematiche cardio-respiratorie, buona funzionalità d’organo) sono comunque 

candidabili al trapianto, se necessario utilizzando un regime di condizionamento a dosi 

ridotte. Lo standard per i pazienti di età superiore ai 70 anni, o per vari motivi non 

candidabili al trapianto, è la chemioterapia convenzionale in associazione ai nuovi 

farmaci, o combinazioni di farmaci non chemioterapici. 

 

5.2.1  PAZIENTE CANDIDATO A TRAPIANTO AUTOLOGO 
Impiegato inizialmente nei primi anni ‘80 in pazienti con MM refrattario, il melphalan 

ad alte dosi seguito da trapianto di progenitori emopoietici autologhi (ASCT), 

rappresenta attualmente la principale terapia di prima linea per pazienti con MM di età 

inferiore ai 65 anni1,235.  

Questa acquisizione è basata sui risultati di due studi prospettici randomizzati, condotti 

dall’Intergroupe Francophone du Myélome (IFM-90)236 e dal Medical Research 

Council (MRC)237, che hanno fornito evidenza della superiorità del singolo trapianto 

autologo nei confronti della chemioterapia convenzionale (CCT), sia in termini di 

raggiungimento della risposta completa (CR) che in termini di prolungamento di 12-15 

mesi della sopravvivenza globale (OS).  
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Tabella 4. Principali studi su ASCT prima dell’introduzione dei “nuovi farmaci” 

Autore Random terapia N° pz ORR% CR% PFS OS 

Trapianto vs Chemioterapia 

Attal IFM90 236 ASCT 
CCT 

100 

100 

81 vs 57 

P <0.001 

22* vs 5 

p 0.001 

28 vs 18m 

p 0.01 

57 vs 44m 

p 0.03 

Child MRCVII 237 ASCT 
CCT 

200 

201 

86 vs 48 

p NR 

44 vs 8 

p < 0.001 

32 vs 20m 

p < 0.001 

54 vs 42m 

p 0.04 

Fermand MAG90 238 ASCT 
CCT 

91 
94 

78 vs 58 57 vs 20 39 vs 13m 65 vs 64m 

Barlogie S9321 239 ASCT 
CCT 

261 
255 

93 vs 90 17 vs 15 
17 vs 14% 

at 7y 
38 vs 38%             

at 7y 

Barlogie TT1 vs 
SWOG 240 

Tandem 
CCT 

152 
152 

NR 41 vs NR 
37 vs 16m 

p <0.001 

79 vs 43m 

p <0.001 

Bladé PETHEMA 241 ASCT 
CCT 

81 
83 

82 vs 83 
30 vs 11 

p 0.002 

42 vs 33m 
(ns) 

66 vs 61m 
(ns) 

Palumbo MMSG 242 ASCT (mel 100x2) 
CCT 

95 
99 

72 vs 66 
25 vs 6 

p 0.002 

28 vs 16m 

p <0.001 

58 vs 42m 

p <0.001 

Singolo vs doppio ASCT 

Attal IFM94 243 Singolo 
tandem 

199 
200 

84 vs 88 *42 vs 50 
25 vs 30m 

p 0.03 

48 vs 58m 

p 0.01 

Cavo BO96 244 Singolo 
tandem 

163 
158 

NR *33 vs 47 
23 vs 35m 

p 0.002 

65 vs 71m 

(ns) 

Fermand MAG95 245 Singolo 
tandem 

94 
99 

NR *37 vs 39 31 vs 33m 49 vs 73 m 

Goldschmidt 246 Singolo 
tandem 

Tot 
358 

NR NR 23 vs 29 NR 

Sonneveld 247 Singolo 
tandem 

148 
155 

86 vs 90 
13 vs 32 

p 0.002 

20 vs 22m 

p 0.01 
50 vs 55 

 

Note: CCT chemioterapia convenzionale, ASCT autotrapianto, ORR: risposte globali, CR remissione completa, PFS 

sopravvivenza libera da eventi, OS sopravvivenza globale ,TT1 total therapyI, IFM Intergroupe francophone du 

myèlome, MRC medical research council, PETHEMA programma para el estudio y tratamiento de las hemopatìas 

malignas, SWOG South west oncology group, HOVON Hemato-oncologie voor volwassen nederland, BO Bologna, 

MAG Myèlome autogreffe, , NR non raggiunta, NS non significativo, nCR remissione quasi completa. *: ≥ nCR 

 

 

Il regime di condizionamento al trapianto autologo più largamente utilizzato è il 

melphalan alla dose di 200 mg/m2, che si è dimostrato essere equivalente e meno tossico 

rispetto alla dose di 140 mg/m2 associata ad irradiazione corporea totale (TBI)248.  
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Sulla base della dimostrata correlazione dose-risposta per il melphalan, nell’intento di 

aumentare ulteriormente la probabilità di ottenimento della CR e di prolungare la durata 

di controllo della malattia e l’OS, agli inizi degli anni ’90 è stata introdotta nella pratica 

clinica la somministrazione di due linee sequenziali di chemioterapia ad alte dosi con 

supporto di cellule staminali (doppio trapianto autologo)240. Alcuni studi prospettici 

randomizzati di confronto del singolo vs doppio trapianto autologo condotti 

successivamente hanno prodotto dati in parte discordanti, probabilmente a causa di una 

non sufficientemente prolungata durata di osservazione.  

Lo studio randomizzato francese IFM-94 ha dimostrato il beneficio clinico derivante da 

un doppio trapianto autologo in termini di significativo prolungamento della OS (42% a 

7 anni per i pazienti che avevano ricevuto il doppio autotrapianto vs 21% per il gruppo 

di controllo) e della sopravvivenza libera da eventi (EFS) (20% vs 10% a 7 anni)243; 

d’altro canto lo studio multicentrico randomizzato italiano di fase III, “Bologna 96”, ha 

evidenziato una maggior percentuale di CR nei pazienti randomizzati a ricevere due 

trapianti, ed un prolungamento significativo dell’EFS, pari a 12 mesi, per questo gruppo, 

senza tuttavia rilevare una differenza significativa in termini di OS244. In entrambi gli 

studi i maggiori benefici clinici del doppio trapianto autologo sono stati conseguiti nei 

pazienti che avevano fallito l’ottenimento di una risposta di elevata qualità (remissione 

completa o risposta parziale di buona qualità) dopo il primo trapianto autologo243-244. 

 

REGIMI DI INDUZIONE 

Per più di 20 anni per l’induzione al trapianto è stato utilizzato il regime 

polichemioterapico VAD (vincristina, adriamicina, desametasone)249, oggi soppiantato 

dall’avvento dei nuovi farmaci, dimostratisi superiori nella fase preparatoria al 

trapianto250-252. 

Talidomide è stato il primo dei nuovi farmaci ad essere integrato nel programma 

trapiantologico. 

Esiste un’ampia convergenza di dati circa la superiorità di risposta offerta dalla 

combinazione talidomide-desametasone (TD) o talidomide-chemioterapia rispetto ai 

classici regimi VAD o VAD-simili. In tal senso uno studio caso-controllo condotto c/o il 

nostro Istituto, ha confrontato 135 pazienti arruolati nel protocollo “Bologna 2002”253, in 

cui la terapia di induzione prevedeva l’impiego di TD, con 135 pazienti arruolati nel 

precedente protocollo “Bologna 96”, nel quale come terapia di preparazione al trapianto 

era utilizzato lo schema VAD. Tale studio ha dimostrato come la terapia di prima linea 

con TD sia superiore rispetto a VAD in termini di percentuale di ottenimento di una 

risposta ≥VGPR al termine della terapia di induzione (30% vs 15 %, rispettivamente, 

p=0.003), e come tale riduzione della taglia neoplastica correli anche con un 

significativo beneficio in termini di risposta di alta qualità dopo doppio trapianto 

autologo (risposta ≥VGPR rispettivamente 68% vs 49%, p 0.001) e di durata della  
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risposta (PFS a 4 anni: 51% vs 31%, p 0.001)251. 

In linea con questi risultati sono anche le conclusioni di altri studi randomizzati di fase 

III dimostranti la superiorità terapeutica di talidomide, associata a desametasone o a 

chemioterapia, applicata come terapia di induzione pre-trapianto per pazienti con MM di 

nuova diagnosi  nei confronti dei regimi convenzionali254-255. 

Inoltre, l’inserimento di talidomide in un programma di chemioterapia intensificata di 

induzione seguita da doppio trapianto autologo e chemioterapia di consolidamento (Total 

Therapy 2: TT2) ha prodotto un rate di CR del 62%256 ed un significativo 

prolungamento della OS (anche nei pazienti a prognosi sfavorevole per la presenza di 

anomalie citogenetiche)257; l’ultimo update prevedeva complessivamente una OS stimata 

a 10 anni del 50%258. 

Negli ultimi anni numerosi trials clinici di fase II e III hanno esplorato l’efficacia di un 

regime di induzione pre-trapianto autologo comprensivo di bortezomib. 

Tra questi, lo studio francese IFM2005-01 ha dimostrato la superiorità della 

combinazione bortezomib-desametasone (VD) nei confronti del regime VAD in termini 

di rate di risposte post induzione e post trapianto e di prolungata PFS (36 vs 29 mesi)252. 

L’aggiunta alla combinazione VD di un terzo farmaco chemioterapico quale 

doxorubicina (schema PAD) o ciclofosfamide (VCD), ha ulteriormente incrementato la 

probabilità di risposta e di remissione completa259-262. 

Di particolare interesse risulta la combinazione di bortezomib con un farmaco attivo sul 

microambiente midollare come talidomide. Il protocollo italiano di fase III GIMEMA 

MMY-3006 ha dimostrato la superiorità della tripletta bortezomib-talidomide-

desametasone (VTD) vs TD, somministrata come terapia di induzione pre e 

consolidamento post doppio trapianto, in termini sia di rate di risposta (CR/nCR post 

induzione: 31% vs 11%, p = 0.0001; CR/nCR post consolidamento: 73.1% vs 60.9%, 

p=0.02)263 che di prolungata PFS (57 vs 42 mesi all’ultimo aggiornamento, con follow 

up mediano di 65 mesi)264. In linea coi risultati italiani è uno studio spagnolo a 3 bracci 

volto a comparare l’associazione VTD con regimi polichemioterapici265. Tali dati hanno 

portato all’approvazione ufficiale EMA dello schema VTD come terapia di induzione in 

pazienti all’esordio eleggibili alle alte dosi. 

Con l’obiettivo di ridurre la tossicità, un recente studio francese ha sperimentato la stessa 

combinazione con dosaggi ridotti di bortezomib e talidomide (vtD), confermando 

l’ottenimento di ottime percentuali di risposta anche con una minor intensità di dose, con 

il vantaggio di un miglior profilo di tollerabilità266.  

Tali osservazioni sono confermate da una recente metanalisi che raccoglie i dati dei 4 

principali trials europei di fase 3 che hanno indagato e confrontato in maniera 

randomizzata l’efficacia di un regime di induzione comprensivo o meno di bortezomib 

nei pazienti con MM di nuova diagnosi candidati al trapianto autologo (singolo o 

doppio a seconda del disegno dei singoli studi). L’analisi integrata di più di 1500 
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pazienti ha dimostrato l’impatto positivo di una terapia bortezomib-based sul rate di 

risposte post induzione e post trapianto e sulla sopravvivenza libera da malattia, con un 

beneficio che si mantiene in sottogruppi di pazienti con caratteristiche correlate a cattiva 

prognosi. Nessun trial, considerato singolarmente, ha mostrato un vantaggio 

significativo di OS tra i vari regimi in studio, mentre l’analisi integrata, pur con i limiti 

di un breve follow up mediano, ha evidenziato un forte trend verso una prolungata 

sopravvivenza per i pazienti trattati con bortezomib, con una riduzione del 19% del 

rischio di morte267. 

Ulteriori conferme sull’efficacia di regimi bortezomib-based derivano dal protocollo 

Total Therapy 3 (TT3) del gruppo dell’Arkansas University. Lo studio consisteva in 2 

cicli VTD associati a polichemioterapia secondo schema PACE (cisplatino, 

doxorubicina, ciclofosfamide ed etoposide) somministrati sia pre- che post doppio 

ASCT, con successiva terapia di mantenimento della durata di tre anni (cicli mensili di 

VTD nel primo anno e due ulteriori anni con solo TD). Analisi a 24 mesi hanno 

evidenziato una nCR nell’83% dei pazienti, mantenuta nell’88% dei casi anche nei due 

anni successivi. La PFS, a due anni, è stata pari a 84% e OS a 86%, con prognosi 

peggiore nei pazienti con alti livelli di β2-microglobulina, aumento della creatinina, 

LDH elevato e citogenetica con alterazioni ad alto rischio268. Un’analisi comparativa 

con TT2, protocollo impiegato in precedenza dagli stessi autori (DT-PACE), ha 

dimostrato - a parità di fattori prognostici al baseline - un prolungamento della durata 

della CR (mantenuta a 2 anni dal 92% dei pazienti nel TT3 vs 81% nel TT2) ed un trend 

verso una prolungata OS269.  

Differenti studi hanno inoltre messo a confronto diversi regimi bortezomib-based: da 

una recente analisi è emerso come il regime VCD sia efficace quanto PAD in termini di 

risposte di elevata qualità, comportando, tuttavia, un’inferiore tossicità270. Lo schema 

VTD a sua volta si è dimostrato superiore a VCD sulla base di due studi - uno 

retrospettivo caso-controllo ed uno prospettico - nell’aumentare la probabilità di 

ottenimento di una risposta di elevata qualità, associandosi inoltre a ridotta tossicità 

ematologica, seppure a fronte di una aumentata incidenza di neuropatia periferica271-272.  

Infine, è stato pubblicato anche uno studio in cui è stata valutata l’efficacia del regime 

VTD vs VTDC: i risultati hanno mostrato come, a fronte di una sostanziale pari efficacia 

nel garantire risposte di alta qualità, l’aggiunta di ciclofosfamide al regime VTD sia 

associata ad una maggiore tossicità e ad una diminuzione del Global Health273. 

Gli incoraggianti risultati ottenuti con l’associazione di un inibitore del proteasoma e di 

un agente immunomodulante hanno portato a sperimentare la combinazione bortezomib, 

lenalidomide e desametasone (VRD). In un primo studio multicentrico di fase I/II tale 

combinazione si è dimostrata ben tollerata ed ha consentito di ottenere un rate di risposte  

pari al 100% nei pazienti di nuova diagnosi, con un 40% di CR/nCR274.  

Tali dati sono stati confermati da un ulteriore studio di fase II, in cui VRD somministrato  
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come induzione e consolidamento post trapianto (seguito da mantenimento con 

lenalidomide) ha portato il 68% dei pazienti a raggiungere una negativizzazione della 

malattia minima residua (MRD) alla valutazione con citofluorimetria a flusso, ed a 

mantenere tale profondità di risposta a lungo termine: ad un follow up mediano di 39 

mesi nessun paziente è risultato in progressione di malattia275.  

Il più recente studio di fase III (SWOG S0777) ha confrontato lenalidomide e 

desametasone (RD) rispetto a VRD come prima linea in pazienti con MM candidabili o 

meno ad ASCT. Il trattamento con VRD rispetto ad RD si è associato ad un 

significativo prolungamento della PFS mediana (43 mesi vs 31 mesi) e della OS (75 

mesi vs 64 mesi), con effetti avversi sovrapponibili (anemia, leucopenia, linfopenia, 

neutropenia e trombocitopenia), fatta eccezione per la neuropatia (33% in VRD rispetto 

al 3% in RD)276. 

L’associazione di ciclofosfamide allo schema VRD (VDRC) ha mostrato l’efficacia di 

tale combinazione (risposte globali 96%, ≥ nCR 60%) a prezzo tuttavia di un incremento 

degli eventi avversi segnalati277. 

Sulla scia degli ottimi risultati ottenuti nel setting del MM ricaduto/refrattario, recenti 

studi hanno valutato regimi comprensivi di carfilzomib ed IMiDs/ciclofosfamide in 

prima linea; in particolare la combinazione carflizomib-lenalidomide-desametasone 

(KRd ) integrata nel contesto di un programma trapiantologico, si associa ad un alto rate 

di risposte profonde, con percentuali di CR dell’82% (comprensive dell’89% e 71% di 

MRD negatività, valutata rispettivamente con citofluorimetria e NGS)278. 

Sono infine in corso studi randomizzati volti a valutare un eventuale beneficio derivante 

dall’impiego di regimi a quattro farmaci, addizionando un anticorpo monoclonale 

(daratumumab o elotuzumab) ai regimi standard (VTD/VRD).  

 

CONSOLIDAMENTO/MANTENIMENTO POST TRAPIANTO 

Il proseguimento dell’iter terapeutico dopo ASCT è tuttora argomento di studio e di 

dibattito nella comunità scientifica internazionale. 

Al fine di migliorare ulteriormente la risposta ottenuta con la terapia di induzione ed il 

trapianto autologo, il paziente può essere avviato ad una terapia di consolidamento e/o 

di mantenimento.  

Il consolidamento in particolare si basa su un regime terapeutico altamente efficace 

somministrato a breve termine (2-4 cicli), per limitarne la tossicità. In tali termini può 

essere considerato un secondo trapianto autologo, di particolare beneficio per i pazienti 

che non abbiano ottenuto una risposta almeno pari a VGPR dopo la prima procedura 

trapiantologica. Alcuni studi hanno invece testato regimi di consolidamento 

comprensivi di nuovi farmaci variabilmente associati tra loro. 

Il ruolo di un consolidamento post trapianto autologo con bortezomib in monoterapia è 

stato valutato dal Nordic Myeloma Group nell’ambito di un protocollo randomizzato di 
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fase 3. Lo studio ha dimostrato un vantaggio in termini di response rate e PFS per i 

pazienti sottoposti a consolidamento rispetto ai pazienti randomizzati a sola 

osservazione, con un limitato profilo di tossicità, senza tuttavia significative differenze 

in OS279.  

Alcuni studi hanno dimostrato, su piccole casistiche di pazienti, come una terapia di 

consolidamento con VTD, in pazienti con risposte di alta qualità dopo trapianto 

autologo, contribuisca a ridurre ulteriormente la taglia residua di malattia ed a 

determinare una remissione molecolare280-281.  

Un’analisi per-protocol del già citato studio italiano GIMEMA MMY-3006, condotta su 

pazienti che avessero effettivamente completato tutte le fasi terapeutiche previste, ha 

dimostrato come un regime di consolidamento con VTD consenta di incrementare la 

profondità della risposta e prolungare la PFS in grado significativamente superiore 

rispetto alla combinazione TD282.  

Due ulteriori studi francesi hanno dimostrato la probabilità di upgradare la risposta alla 

terapia e prolungare la sopravvivenza libera da eventi dopo consolidamento secondo 

schema VTD o VRD275,283. 

Risultati ancora migliori, seppur preliminari, emergono da studi di fase II tuttora in 

corso che propongono combinazioni con carfilzomib, steroidi e talidomide284 (KTD) o 

lenalidomide285 (KRD): il regime KTD consente di ottenere una CR nel 63% dei casi, 

mentre il consolidamento con KRD incrementa il rate di sCR sino al 90%, con 

raggiungimento di una MRD-negatività in un’alta percentuale di pazienti. 

In linea generale attualmente il consolidamento viene comunque considerato uno 

standard per migliorare ulteriormente la qualità della risposta e tendenzialmente ricalca 

la terapia utilizzata in induzione. 

In aggiunta può essere considerata una terapia di mantenimento, finalizzata a 

conservare nel tempo la risposta ottenuta, utilizzando farmaci a bassi dosaggi, per un 

periodo di tempo prolungato (almeno 1-2 anni). Le principali opzioni attuali per la 

terapia di mantenimento, dopo il fallimento in quest’ambito dell’Interferon (IFN) e dei 

corticosteroidi, sono ancora una volta IMiDs e PI286-287. 

Diversi studi hanno dimostrato il beneficio sulla PFS di talidomide come agente singolo 

o associato al prednisone nella terapia di mantenimento dopo ASCT, ma solo in due di 

questi è emerso un prolungamento della OS288-292. La riduzione nell’incidenza di relapse 

è stata tuttavia osservata solo per la popolazione a basso rischio citogenetico. In 

aggiunta, occorre considerare la possibile comparsa di effetti tossici correlati alla 

prolungata esposizione a talidomide ed in particolare lo sviluppo di polineuropatia, che 

spesso altera la qualità di vita dei pazienti e porta ad interruzione del trattamento. 

Alcuni dati sull’impiego di bortezomib in mantenimento derivano dal protocollo  

HOVON-65/GMMG-HD4, che metteva a confronto induzione con VAD vs PAD in 

pazienti eleggibili ad ASCT, seguita da terapia a lungo termine con talidomide vs 
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bortezomib. Dall’analisi dello studio è emerso un significativo prolungamento della PFS 

per pazienti trattati con PAD e poi sottoposti a mantenimento con bortezomib (34 vs 28 

mesi, HR 0.77; p= 0.001) rispetto alla combinazione VAD-talidomide, con un vantaggio 

in termini di OS per pazienti ad alto rischio citogenetico per presenza di del(17p)259. 

Similmente, il gruppo spagnolo ha sperimentato 3 diverse opzioni di mantenimento post 

ASCT: interferon-alfa, talidomide in monoterapia o in associazione a bortezomib, 

dimostrando il massimo vantaggio in termini di PFS per quest’ultima combinazione265.   

I dati più consolidati sul mantenimento derivano dall’impiego di lenalidomide, che 

appare essere un candidato ideale per terapia di lunga durata in virtù della sua 

formulazione orale e del profilo di tossicità accettabile.  

Tre trial hanno già dimostrato un prolungamento della PFS per i pazienti randomizzati a 

ricevere lenalidomide (5-15 mg/die) vs placebo, dopo singolo o doppio ASCT293-294 o a 

seguito della randomizzazione tra ASCT e sola terapia di prima linea con melphalan-

prednisone-lenalidomide295. La recentissima analisi combinata dei 3 studi sopracitati, ha 

dimostrato un significativo prolungamento della OS in pazienti sottoposti a 

mantenimento con lenalidomide, seppur meno pronunciato in pazienti con alto rischio 

citogenetico basale, senza evidenza di una significativa aumentata incidenza di 

sviluppare seconde neoplasie associate ad una prolungata somministrazione (dopo i 

primi, non univoci, report a questo riguardo). Questi risultati hanno determinato 

l’approvazione ufficiale da parte di FDA ed EMA per un mantenimento con 

lenalidomide in pazienti sottoposti a trapianto autologo in prima linea296. 

Risultati promettenti, ancora preliminari, sembrano provenire da un mantenimento con 

ixazomib297 o anticorpi monoclonali.  

 

5.2.2  PAZIENTE NON CANDIDABILE A TRAPIANTO AUTOLOG O 
Per il paziente con MM di nuova diagnosi che per età, comorbidità o altri fattori, non 

risulti candidabile al trapianto di cellule staminali, vi sono numerose soluzioni 

terapeutiche. Occorre tuttavia eseguire prima una corretta valutazione del livello di 

vulnerabilità dei pazienti anziani che possa fornire una stima della fattibilità di un 

determinato trattamento e che risulti predittiva del rischio di tossicità e di mortalità ad 

esso collegato298. A tale scopo esistono specifiche scale geriatriche che valutano la 

concomitante presenza di malattie croniche o altre condizioni patologiche, o che 

stimano le riserve funzionali/cognitive ed il grado di indipendenza mantenuto dal 

paziente. L’integrazione di questi dati permette di stratificare il paziente anziano in 

differenti categorie di “idoneità”, alle quali potranno corrispondere trattamenti 

diversificati al fine di ridurre il rischio di complicanze/disabilità, incrementare la 

tolleranza e l’efficacia delle terapie, mantenendo in ogni caso una buona qualità di vita. 

Per i pazienti considerati “fit ” l’approccio attuale prevede combinazioni di IMiDs e/o 

PIs full dose in associazione a steroidi/chemioterapici convenzionali o molecole 
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sperimentali (ove possibile). I pazienti “unfit ” necessitano di riduzione dei dosaggi 

farmacologici e di schemi terapeutici semplificati; per i pazienti “frail ” è indicato 

l’utilizzo di sole terapie palliative/di supporto299. 

Lo schema melphalan-prednisone (MP) ha costituito per anni l’unica opzione 

terapeutica per il paziente anziano in grado di determinare una risposta in almeno il 50% 

dei casi, senza tuttavia migliorare la sopravvivenza dei pazienti130.  

L’introduzione dei nuovi farmaci ha consentito di ottenere invece un significativo 

incremento di PFS, OS e del rate di risposta300. 

Le prime evidenze in letteratura derivano dall’aggiunta di talidomide allo schema 

MP301-303. Un’ampia metanalisi di 6 diversi studi randomizzati, pur con i limiti dovuti 

all’eterogeneità dei differenti trials per caratteristiche dei pazienti arruolati e schemi 

posologici, ha dimostrato come il regime talidomide-melphalan-prednisone (MPT) 

correli significativamente con incremento del rate di risposte, un prolungamento della 

PFS ed un vantaggio in OS pari a circa 6 mesi se comparata al regime MP304. 

Secondo dei nuovi farmaci ad essere introdotto nella terapia di prima linea del paziente 

non candidabile ad ASCT, bortezomib è stato valutato inizialmente nel protocollo 

internazionale prospettico di fase 3 VISTA. Lo studio ha dimostrato che la 

combinazione bortezomib-melphalan-prednisone (VMP), con somministrazioni 

bisettimanali di bortezomib, è correlata ad una maggior probabilità di CR e ORR 

rispetto al regime MP e, di conseguenza, prolungate TTP e OS (24 vs 16.6 mesi, 

p<0.001 e 56.4 vs 43.1 mesi, p=0.0004, rispettivamente), con un rischio di mortalità 

ridotto del 31%2. In considerazione dei risultati ottenuti, il regime VMP si è affermato 

come standard of care per il paziente con età ≥65 anni in molti paesi. Studi successivi 

hanno poi esplorato una schedula di infusione di bortezomib monosettimanale, 

riuscendo a dimostrate come una ridotta frequenza di somministrazione si associ ad un 

migliore profilo di tossicità, in particolare con ridotta incidenza di neuropatia periferica, 

che si traduce in una maggior “compliance” al trattamento (minor necessità di 

interruzione o riduzione dei dosaggi per eventi avversi) e che di fatto consente di 

mantenere una adeguata intensità di dose e non compromettere pertanto l’efficacia 

terapeutica305-306. 

Ulteriori studi hanno valutato le associazioni di bortezomib con talidomide-prednisone 

(VTP), o con melphalan-prednisone-Talidomide (VMPT) confermando nei pazienti 

anziani l’efficacia delle combinazioni comprensive di bortezomib307-308. 

Per quanto riguarda l’utilizzo di lenalidomide in prima linea, esistono evidenze - 

derivanti da casistiche miste di pazienti candidabili o meno ad ASCT - della sua 

efficacia in associazione a steroidi309, in particolare con un vantaggio in OS per chi 

riceve desametasone a basse dosi (schema Rd)310.  

Tuttavia, l’approvazione ufficiale dagli enti regolatori della combinazione Rd in prima 

linea è derivata dal trial  randomizzato di fase III FIRST (MM020). Lo studio ha 
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confrontato l’efficacia della combinazione standard MPT vs un trattamento con Rd 

somministrato per un numero fisso di cicli (Rd-18) o in maniera continuativa sino a 

progressione di malattia (continuous treatment, CT). I dati emersi evidenziano come Rd 

somministrata in CT si associ ad un miglioramento nella PFS sia rispetto ad Rd-18 che a 

MPT (questi 2 ultimi regimi hanno infatti un andamento molto simile), ad un vantaggio 

in termini di OS (59% vs 51% per MPT con un follow up mediano di 37 mesi) e ad una 

ridotta incidenza di eventi avversi di grado 3-4 (70 vs 78%)311. 

Recentemente è stato pubblicato uno studio volto a valutare l’eventuale beneficio 

derivante dall’aggiunta di un alchilante nell’ambito di un regime a tre farmaci 

lenalidomide-based vs Rd: le combinazioni melphalan-lenalidomide-prednisone (MPR) 

o ciclofosfamide-lenalidomide-prednisone (CPR) non hanno mostrato correlare con 

vantaggio sugli endpoints di sopravvivenza rispetto a Rd, a fronte - per gli schemi 

comprensivi di alchilante - di una maggiore tossicità ematologica312. 

Nel già citato studio SWOG S0777, la combinazione bortezomib-lenalidomide-

desametasone (VRd) si è rivelata superiore in termini di ORR, PFS e OS rispetto a solo 

Rd anche nel paziente anziano, con una sostanziale sovrapponibilità tra i 2 tipi di 

trattamento per quanto riguarda la tossicità ematologica riportata, ma con aumentata 

incidenza di neuropatia periferica per chi ha ricevuto bortezomib276. Tali dati possono 

far ipotizzare che lo schema VRd potrà diventare nel prossimo futuro un nuovo 

standard of care per i pazienti non eleggibili ad ASCT. 

Un’ulteriore proposta terapeutica in questo setting di pazienti è l’associazione di 

carfilzomib -ciclofosfamide-desametasone, somministrata per 9 cicli mensili, seguita 

poi da mantenimento con carfilzomib, che ha dimostrato (in uno studio multicentrico di 

fase II) l’ottenimento di un ORR del 96% (comprensivo di un 20% di sCR), PFS e OS 

stimate a 2 anni del 76% e 87%, rispettivamente, ed un profilo di tossicità accettabile313.  

Risultati ancora migliori sembrano provenire dalla combinazione carfilzomib-Rd, che in 

alcuni studi di fase I/II ha fatto registrare altissimi rate di risposte profonde, ed una 

sopravvivenza a 2 anni superiore al 90%. Tali dati necessitano tuttavia di essere validati 

da studi di fase III, tuttora in corso278. 

Sono in corso infine ulteriori trials clinici volti ad indagare l’efficacia di nuovi PI (ad 

esempio ixazomib) e l’associazione di anticorpi monoclonali (come elotuzumab e 

daratumumab) agli schemi terapeutici convenzionalmente impiegati nella pratica clinica 

quotidiana per i pazienti anziani all’esordio di malattia. 
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5.3  TERAPIA DEL PAZIENTE CON MIELOMA MULTIPLO 

RICADUTO/REFRATTARIO 
 

Come già sottolineato nei paragrafi precedenti, l’introduzione dei nuovi farmaci nella 

terapia del MM ha incrementato notevolmente la qualità e la durata della risposta 

terapeutica; ciò nonostante la storia naturale continua ad essere caratterizzata 

dall’alternanza di periodi di remissione seguiti inevitabilmente da fasi di ripresa di 

malattia. Nel tempo le risposte ai trattamenti si fanno sempre più insoddisfacenti e le 

ricadute più frequenti, finché la malattia non entra nella fase finale definita come 

ricaduta-refrattaria, caratterizzata da una pressoché totale farmaco resistenza. Gli IMiDs 

ed i PI hanno rivoluzionato il trattamento anche in questa categoria di pazienti, 

aumentando notevolmente l’overall survival (OS) rispetto all’utilizzo del solo 

Desametasone ad alte dosi314-315.   

Per scegliere la migliore strategia terapeutica occorre bilanciare adeguatamente efficacia 

e tossicità, prendendo in considerazione: 

-  fattori paziente-relati: età, performance status, funzionalità renale, riserva midollare,  

precedenti esposizioni ai farmaci antitumorali, tossicità residue dalle precedenti 

terapie, neuropatia periferica, rischio tromboembolico; 

-  caratteristiche del MM alla ricaduta: malattia indolente o aggressiva, presenza di 

   anomalie citogenetiche ad alto rischio come del(17p) o t(4;14) o ampl(1q21), malattia     

   extramidollare, evoluzione a leucemia plasmacellulare; 

-  precedente storia di terapia: numero di precedenti linee terapeutiche, tipologia di  

    farmaci utilizzati, qualità e durata della risposta ottenuta.  

Attualmente, al momento della ricaduta abbiamo la possibilità di scegliere tra numerose 

differenti strategie terapeutiche: di solito si privilegiano inizialmente terapie 

comprensive di IMiDs e PI, seguendo il principio generale di somministrare la classe di 

farmaci che il paziente non ha già sperimentato in prima linea; si può effettuare un 

retreatment o rechallenge con la medesima molecola o classe di molecole utilizzate 

nella terapia precedente in pazienti dimostratisi già responsivi a tali farmaci; per il 

paziente fit e con età inferiore a 65-70 anni può rappresentare una valida opzione il 

trapianto autologo di salvataggio (se la durata di risposta con il primo ASCT è stata 

sufficientemente lunga ed è stata ottenuta una buona qualità di risposta); da ultimo, 

l’arruolamento in trials clinici dà la possibilità di accedere a molecole di nuova 

generazione315-317.  

La prognosi dei pazienti che sono già stati esposti sia a lenalidomide che a bortezomib e 

che hanno sviluppato resistenza ad entrambi (double-refractory MM) era fino a qualche 

tempo fa assolutamente infausta,con OS e PFS mediane di 9 e 5 mesi rispettivamente318. 

L’outcome di tali pazienti è migliorato grazie ai recenti e significativi progressi 

compiuti nella conoscenza della biologia del mieloma, che hanno portato 
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all’identificazione di nuovi possibili target terapeutici ed al conseguente sviluppo di 

molecole di nuova generazione con miglior profilo di tollerabilità e diversi meccanismi 

d’azione. Una pletora di nuovi farmaci, in grado di bersagliare specifici pathways 

coinvolti nella crescita e sopravvivenza della cellula tumorale, è stata pertanto 

estensivamente studiata negli ultimi anni sia a livello preclinico che clinico; alcune di 

queste molecole hanno raggiunto la sperimentazione di fase 3 o hanno già ricevuto 

l’approvazione ufficiale da parte degli enti regolatori in virtù della loro dimostrata 

efficacia. Tali molecole offrono la prospettiva di un armamentario terapeutico ancora 

più ampio dal quale attingere per creare combinazioni di farmaci in grado di migliorare 

ulteriormente la sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con mieloma 

ricaduto/refrattario135.  

Esponiamo brevemente di seguito i principali farmaci attualmente utilizzati in questo 

sottogruppo di pazienti. 
 

 
 

Figura 9:  Nuovi farmaci approvati (in rosso) o in sperimentazione clinica per il MM 

 

� Lenalidomide 

Le prime evidenze dell’efficiacia di lenalidomide in combinazione con desametasone 

(Rd) nel setting del RRMM derivano da 2 trial di fase III (MM009319 e MM010320) 

condotti in parallelo (uno negli Usa, l’altro in Europa e Australia), riservati a pazienti 

sottoposti ad almeno una precedente linea di terapia. Gli studi hanno prodotto risultati 

del tutto sovrapponibili, con evidenza di una significativa superiorità della 

combinazione Rd rispetto a desametasone associato a placebo, in termini di response 

rate, TTP e OS. Sulla base di questi 2 studi, nel 2006 Rd è stato ufficialmente approvato 

per il trattamento di pazienti con RRMM dopo almeno una linea di terapia. Una 
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successiva analisi combinata dei 2 protocolli con un follow up aggiornato a 48 mesi ha 

confermato quanto emerso dalle prime analisi, con ORR del 60% per il braccio Rd vs 

22% nel braccio desametasone (p < 0.001), TTP 13.4 vs 4.6 mesi (p < 0.001) e OS 

mediana 38 vs 31.6 mesi (p=0.045)321. L’ampia casistica di pazienti derivante 

dall’analisi combinata dei 2 trial ha reso possibili numerose sottoanalisi volte a definire 

l’ottimale timing e durata della terapia con Rd e a fornire indicazioni su eventuali 

aggiustamenti posologici322-323. 

La combinazione Rd rappresenta uno dei backbone per le innovative combinazioni a 3 

farmaci comprensive di PIs di seconda generazione e/o anticorpi monoclonali. 

 

� Bortezomib 

Bortezomib, capostipite della famiglia degli inibitori del proteasoma, è stato il primo dei 

nuovi farmaci ad essere approvato da FDA e da EMA per il trattamento del mieloma 

refrattario. L’approvazione è avvenuta a seguito di due trial di fase 2 (SUMMIT324 e 

CREST325) in pazienti refrattari all’ultima linea di terapia ricevuta. Bortezomib veniva 

somministrato ev in monoterapia a cadenza bisettimanale, con possibilità di aggiungere 

desametasone in caso di progressione dopo i primi 2 cicli di trattamento oppure in caso 

di una stabilità di malattia dopo 4 cicli. Entrambi gli studi hanno evidenziato un rate di 

risposte almeno PR pari al 30% circa ed una TTP di 7-11 mesi. L’aggiunta di 

desametasone ha determinato un incremento della risposta nel 18% e 33% dei pazienti. 

Il successivo studio di fase 3, APEX, ha sancito la superiorità di bortezomib in 

monoterapia rispetto a desametasone ad alte dosi, in termini di ORR, TTP e OS326. 

Un’analisi updatata con follow up mediano di 22 mesi ha confermato il vantaggio di 

bortezomib, con TTP mediana 6.2 vs 3.5 mesi e prolungata sopravvivenza (30 vs 24 m) 

nonostante più del 60% dei pazienti nel braccio desametasone abbia poi ricevuto 

bortezomib al momento della progressione327. Nel 2005 bortezomib è stato approvato 

single agent per pazienti con almeno una linea precedente di terapia. 

Da allora numerosi studi hanno mostrato l’efficacia di bortezomib in combinazione con 

desametasone328-329, IMiDs330, doxorubicina331 e bendamustina332-333. 

Bortezomib-desametasone è attualmente considerato uno standard of care per la terapia 

del MMRR e la base di partenza per la costruzione di combinazioni volte ad esplorare 

l’efficacia di nuove molecole. 

 

� Pomalidomide 

Studi clinici hanno dimostrato come pomalidomide, associata a desametasone (Pd), sia 

efficace nei pazienti con RRMM, con un livello di risposta pari al 63% dei pazienti in 

studio, anche quando refrattari a lenalidomide e bortezomib160. La schedula di 

somministrazione di pomalidomide alla dose di 4mg/die per 21 giorni consecutivi in 

cicli di 28 giorni, è stata definita sulla base di uno studio randomizzato di fase II che ha 
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dimostrato come tale schema risultasse correlare, rispetto alla somministrazione 

continuativa, con pari efficacia e minore tossicità (mielosoppressione)334. 

L’approvazione da parte di FDA ed EMA dello schema PD è avvenuta nel 2013 in 

seguito ai risultati dello studio randomizzato di fase III, MM-003: esso confrontava 

pomalidomide associato a desametasone a basse dosi rispetto al desametasone ad alte 

dosi in monoterapia, verificandone efficacia e profilo di tossicità, in pazienti refrattari a 

bortezomib e lenalidomide. Pd si è dimostrato superiore al desametasone ad alte dosi, in 

una popolazione di pazienti pesantemente pretrattati, in termini di PFS (4 vs 1.9 mesi) e 

di OS (13.1 vs 8.1 mesi)161.  

L’attuale indicazione EMA e AIFA per Pd è rappresentata da pazienti con RRMM 

sottoposti ad almeno due precedenti linee di terapia comprensive di bortezomib e 

lenalidomide e con dimostrata progressione di malattia durante l’ultima linea ricevuta. 

 

� Carfilzomib 

Numerosi trials hanno dimostrato la sua capacità di influire positivamente sulla 

prognosi del paziente con RRMM. Inizialmente somministrato in monoterapia, è stato 

poi associato a numerose altre molecole, al fine di individuare schemi di maggiore 

efficacia terapeutica. Due ampi trials randomizzati di fase III hanno recentemente 

dimostrato, in pazienti sottoposti a 1-3 precedenti linee di terapia, la superiorità del 

regime a due farmaci Kd  rispetto alla combinazione comprensiva del PI di prima 

generazione Vd (studio ENDEAVOR)206 e del regime a tre farmaci KRd  rispetto al 

regime a due farmaci Rd (studio ASPIRE)205. In particolare, Kd è risultato superiore a 

Vd riportando un vantaggio di PFS pari a 18.7 vs 9.4 mesi, ed un incremento del ORR 

(77% vs 63%) e del CR rate (13% vs 6%). Analogamente la combinazione KRd è 

risultata correlare rispetto a Rd con significativo aumento della PFS (rispettivamente 

26,3 mesi vs 17,6 mesi), aumentato ORR (87% vs 66%) e CR rate (32% vs 9%). 

Nonostante una maggiore incidenza di effetti avversi di grado ≥3 in KRd, la qualità 

della vita si è dimostrata superiore in questo schema rispetto al semplice Rd. Lo studio 

ASPIRE ha pertanto rivelato come l’aggiunta di carfilzomib ad Rd nel paziente RRMM 

porti ad un incremento significativo della PFS, con un favorevole profilo 

rischio/beneficio205. 

Sulla base di tali risultati il Carfilzomib è stato recentemente approvato da FDA e da 

EMA, in combinazione con Desametasone o con Rd, per il trattamento di pazienti con 

RRMM che abbiano ricevuto almeno una precedente linea di terapia. 

 

� Ixazomib 

Il regime a tre farmaci derivante dalla combinazione di Ixazomib a Rd si è recentemente 

dimostrato superiore rispetto al regime a due farmaci Rd, nell’ambito di pazienti con 

RRMM sottoposti a 1-3 precedenti linee di terapia, sulla base dello studio di fase III 
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randomizzato in doppio cieco TOURMALINE213. In particolare, IxaRd è risultato 

correlare rispetto a Rd con significativo vantaggio di PFS (20,6 mesi versus 14,7 mesi) 

e aumentato CR rate (12.7% vs 7%). Sulla base dello studio TOURMALINE la 

combinazione IxaRd è stata approvata dalla FDA e EMA per il trattamento dei pazienti 

con RRMM sottoposti ad almeno una precedente linea di terapia. 

 

� Daratumumab 

Daratumumab agente singolo ha dimostrato elevata efficacia, nell’ambito di studi di 

fase II, nel trattamento del RRMM in fase avanzata di malattia, riportando in un gruppo 

di pazienti con una mediana di 5 precedenti linee di terapia un tasso di risposta 

complessivo del 31%, con una mediana di PFS pari a 4 mesi e soprattutto una OS pari a 

20,1 mesi, significativamente superiore a quella classicamente nota in tale setting di 

malattia avanzata224,229.  

Inoltre, due ampi trials randomizzati hanno valutato l’aggiunta di Daratumumab a Rd 

(studio POLLUX) e Vd (studio CASTOR), nell’ambito di pazienti con RRMM 

sottoposti a 1-3 precedente linea di terapia230-231. Dara-Rd rispetto a Rd è risultato 

correlare con significativo vantaggio di PFS, 76% vs 49% a 18 mesi, e con risposte 

profonde, riportando rispettivamente un CR rate pari al 46% vs 20%. Analogamente, 

Dara-Vd nei confronti di Vd, si è tradotto in una prolungata PFS (60% vs 22% a 12 

mesi), e aumentato rate di risposte globali e complete (CR rate 26% vs 10% 

rispettivamente).  

Daratumumab è stato pertanto approvato da FDA e EMA come agente singolo nel 

trattamento di pazienti con RRMM già trattati con PI e IMiDs e con dimostrata 

progressione all’ultima linea di terapia; e in associazione a Rd o Vd per pazienti con 

RRMM sottoposti ad almeno una precedente linea di terapia.   

 

� Elotuzumab 

Elotuzumab somministrato come agente singolo si è rivelato inefficace nel migliorare il 

rate di risposte dei pazienti con RRMM o ridurre l’incidenza di relapse335.  

Differenti risultati sono invece emersi quando indagato in combinazione.  

A tal proposito, lo studio ELOQUENT-2234, trial randomizzato di fase III, ha 

confrontato il regime a tre farmaci derivante dalla combinazione di Elotuzumab con Rd 

vs il regime a due farmaci standard Rd, nel trattamento di pazienti con RRMM 

sottoposti a 1-3 precedenti linee di terapia. Ancora una volta il regime a tre farmaci si è 

associato ad un vantaggio significativo, riportando per Elo-Rd vs Rd un prolungamento 

della PFS pari a 19,4 mesi versus 14,9 mesi.  

Elotuzumab è stato pertanto approvato FDA e EMA in combinazione con Rd per il 

trattamento di pazienti con RRMM sottoposti ad almeno una precedente linea di terapia. 
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� Panobinostat 

La combinazione Panobinostat con Vd (Pan-Vd) è stata confrontata con Vd nell’ambito 

di un trial randomizzato di fase III, per pazienti con RRMM sottoposti a 1-3 precedenti 

linee di terapia (PANORAMA 1)218. 

Il razionale di questa scelta sta nell’ipotesi di un sinergismo d’azione tra l’inibizione del 

proteasoma, il conseguente accumulo di proteine da degradare e l’attivazione di una via 

di degradazione alternativa: quest’ultima coinvolge il trasporto delle suddette proteine 

alterate e aggregate fra di loro in una struttura cellulare - recentemente identificata - 

nota come “aggresoma” e distruzione delle stesse tramite autofagia. I risultati dello 

studio PANORAMA hanno riportato un vantaggio derivante dalla combinazione Pan-

Vd rispetto a Vd in termini di percentuale di risposte complete (27.6% vs 15.7%; 

p<0.001) e di PFS (12 vs 8 mesi, HR 0.63, 95% CI 0.52-0.76; p<0.0001), 

particolarmente evidente ad una analisi per sottogruppi nei pazienti che avessero già 

ricevuto almeno due precedenti linee di terapia, comprensive di PI e IMiD, da cui deriva 

l’attuale approvazione FDA e EMA. Tuttavia, l’aggiunta di Panobinostat si associa 

anche a un’aumentata incidenza di eventi avversi tra cui trombocitopenia, linfopenia, 

diarrea, astenia e neuropatia periferica. 
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6.  RAZIONALE DELLO STUDIO 
 

La chemioterapia ad alte dosi con supporto di cellule staminali emopoietiche (ASCT) 

rappresenta da almeno 20 anni lo standard terapeutico per i pazienti con mieloma 

multiplo di età inferiore a 65 anni. La più recente disponibilità di farmaci di nuova 

generazione attivi contro il microambiente midollare (come agenti immunomodulanti e 

inibitori del proteasoma) e la loro progressiva integrazione nel percorso trapiantologico, 

sia come terapia di induzione pre- che come consolidamento post-trapianto, ha 

consentito di migliorare significativamente il rate e la profondità delle risposte ottenute 

e di prolungare la sopravvivenza dei pazienti. 

Parimenti, un miglior outcome è stato osservato in pazienti anziani o non candidabili 

alla terapia ad alte dosi, per i quali la combinazione di chemioterapia convenzionale e 

nuovi farmaci (in particolare bortezomib, schema VMP) si è tradotta in un rate di 

remissioni complete paragonabili a quanto dimostrato post ASCT in era pre-nuovi 

farmaci, una significativa riduzione dell’incidenza di ricaduta di malattia ed un 

prolungamento della sopravvivenza globale. 

Questi dati brillanti pongono il quesito se il trapianto autologo rimanga lo standard of 

care per il paziente giovane, o se gli stessi risultati in termini di outcome non possano 

essere raggiunti con la sola applicazione di regimi terapeutici basati su nuovi farmaci. 

L’esigenza di investigare prospetticamente il ruolo ed il corretto timing del trapianto 

autologo nell’era dei nuovi farmaci, e quindi ridefinire la strategia terapeutica ottimale 

per il paziente giovane, ha portato al trial clinico EMN02/HOVON65 (EudraCT 

number: 2009-017903-28), uno studio multicentrico, internazionale di fase III, che ha 

visto la partecipazione di 15 diversi paesi europei, circa 60 centri italiani, e 

l’arruolamento di oltre 1500 pazienti di età <65 anni con mieloma all’esordio. 

Lo studio prevedeva una prima fase terapeutica di induzione con bortezomib-

ciclofosfamide-desametasone, seguita da mobilizzazione e raccolta di cellule staminali 

emopoietiche del sangue periferico. I pazienti venivano poi sottoposti ad una prima 

randomizzazione (R1) tra terapia di intensificazione con bortezomib-melphalan-

prednisone (schema VMP) o melphalan ad alte dosi ed ASCT. Per i centri con una 

policy di doppio trapianto la randomizzazione era pianificata in rapporto 1:1:1 tra VMP 

e singolo trapianto (ASCT-1) o doppia procedura (ASCT-2). Al termine della fase di 

intensificazione era programmata una seconda randomizzazione a ricevere terapia di 

consolidamento con bortezomib-lenalidomide-desametasone vs nessun consolidamento, 

seguita da mantenimento con basse dosi di lenalidomide per tutti i pazienti sino a 

progressione di malattia o intolleranza. 

Nel presente elaborato saranno riportati i dati relativi alla seconda analisi ad interim 

dello studio, con particolare riferimento alla prima randomizzazione. 
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8.  OBBIETTIVI DELLO STUDIO 
 

Lo studio si proponeva di: 

- comparare l’efficacia in termini di sopravvivenza libera da progressione (PFS) della 

terapia di intensificazione con VMP versus terapia ad alte dosi e trapianto autologo di 

cellule staminali emopoietiche 

- valutare l’effetto sulla PFS della terapia di consolidamento con VRD seguita da 

mantenimento con lenalidomide versus solo mantenimento 

- confrontare l’efficacia di un singolo contro un doppio trapianto autologo 

- valutare il rate di risposte globali (ORR) e di alta qualità (CR+VGPR) dopo terapia di 

induzione, intensificazione con VMP o trapianto autologo, dopo consolidamento ed in 

corso di mantenimento 

- valutare la sopravvivenza globale (OS) 

- valutare la frequenza e la severità della tossicità correlata alla terapia, sia di tipo 

ematologico che extramidollare 

- valutare l’impatto sulla PFS di fattori prognostici presenti al baseline (come elevati 

livelli di β2-microglobulina sierica, alterazioni citogenetiche ad alto rischio) nella 

popolazione generale e nei diversi gruppi di trattamento 

- valutare la qualità di vita 

 

Studi correlativi: 

- confermare l’impatto dell’interessamento scheletrico (documentato al baseline con 18-

FDG-TC/PET totale corporea) sull’outcome clinico, in termini di durata di remissione, 

PFS e OS 

- valutare la correlazione tra interessamento scheletrico alla TC/PET ed altri fattori 

prognostici (in particolare presenza di alterazioni citogenetiche e molecolari) 

- valutare l’impatto su PFS ed OS di una risposta metabolica completa alla PET dopo 

terapia di induzione, trapianto autologo e consolidamento 

- valutare l’impatto prognostico di profili di espressione genica (GEP) sull’ORR dopo 

terapia di induzione e nei diversi bracci di randomizzazione. 

- validare il ruolo prognostico di una remissione completa stringente e della malattia 

minima residua (MRD) valutata con citofluorimetria a flusso in pazienti con mieloma di 

nuova diagnosi trattati con nuovi farmaci 

 

Endpoint primari 

- valutare la PFS per tutti i pazienti inclusi nello studio 

- confrontare la PFS nei pazienti inclusi nella prima randomizzazione (R1) 

- confrontare la PFS nei pazienti inclusi nella seconda randomizzazione (R2) 
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Endpoint secondari 

- confrontare l’efficacia in termini di PFS tra singolo e doppio trapianto autologo 

- valutare il rate di risposte e la loro qualità nel corso del trattamento 

- valutare l’OS dall’inizio del trattamento, da R1 e da R2 

 

 

9.  MATERIALI E METODI 
 

9.1  ELEGGIBILITA’ ALLO STUDIO 
I pazienti, al fine di essere arruolabili nel protocollo, dovevano rispettare le  

caratteristiche sotto elencate. 

 

CRITERI DI INCLUSIONE 

• Diagnosi di MM all’esordio, sintomatico per presenza di danno d’organo secondo i 

criteri CRAB 

• Malattia misurabile (definita dalla presenza di CM sierica > 10g/L o CM urinaria 

>200 mg/24h o rapporto delle sFLC alterato con catena coinvolta in concentrazione 

> 100mg/L) o documentazione istologica di plasmocitoma 

• Età compresa tra i 18 e i 65 anni 

• WHO performance status 0-3 (con grado 3 accettabile solo se causato da MM e non 

secondario ad altre comorbidità presenti) 

• Test di gravidanza negativo, se applicabile 

• Capacità di firmare il consenso informato alla terapia  

 

CRITERI DI ESCLUSIONE 

• Amiloidosi AL sistemica 

• Leucemia Plasmacellulare 

• MM non-secernente 

• Precedente trattamento chemioterapico e/o radioterapico 

• Scompenso cardiaco (stadio NYHA II-IV) 

• Disfunzione epatica severa (bilirubina sierica ≥ 30mmol/L o transaminasi superiori a 

2,5 volte il rispettivo valore di riferimento massimo, escluse alterazioni secondarie a 

localizzazione di MM)  

• Velocità di filtrazione glomerulare (GFR) ≤ 15ml/min 

• Pazienti HIV positivi 

• Pazienti con infezioni attive, non controllate 

• Pazienti con neuropatia basale di grado ≥ 2 (Common Toxicity Criteria) 

• Pazienti con neoplasie maligne attive nel corso degli ultimi 5 anni (ad eccezione di  
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      carcinoma cervicale stadio 0 e carcinoma squamoso basocellulare) 

• Donne fertili non complianti/impossibilitate ad eseguire terapia contraccettiva o in 

fase di allattamento 
 

ELEGGIBILITA’ ALLA PRIMA RANDOMIZZAZIONE (R1) 

• WHO performance status 0-2 

• Raccolta di un quantitativo di progenitori staminali ematopoietici superiore a 4x106 

CD34+/kg 

• Bilirubina e transaminasi < 2.5 volte il limite superiore di riferimento 

• Assenza di grave patologia polmonare, neurologica o psichiatrica  

• Assenza di PNP di grado ≥ 3, secondaria a bortezomib 

• Assenza di progressione di malattia 
 

ELEGGIBILITA’ ALLA SECONDA RANDOMIZZAZIONE (R2) 

• Bilirubina e transaminasi < 2.5 volte il limite superiore di riferimento 

• Assenza di PNP di grado ≥ 3, secondaria a bortezomib 

• Conta piastrinica > 20 x 109/l e valore assoluto di neutrofili > 0.5 x 109/l 

• Complianza al Lenalidomide Pregnancy Prevention Risk Management Plan 

• Assenza di progressione di malattia 

 

 

9.2  DISEGNO DELLO STUDIO 
Il protocollo EMN02/HOVON65 è uno studio prospettico, internazionale multicentrico, 

randomizzato, di fase 3, riservato a pazienti con MM di nuova diagnosi ed età ≤ 65 anni, 

articolato su 5 distinte fasi terapeutiche (schematizzate nella figura 10). 
 

Induzione 

Tutti pazienti arruolati nel protocollo ricevevano una terapia di induzione con 3-4* cicli, 

della durata di 21 giorni ciascuno, comprensivi di bortezomib-ciclofosfamide-

desametasone (VCD), somministrati secondo la schedula sotto riportata. 
 

Farmaco Dose (singola) Somministrazione Giorno 

Bortezomib 1.3 mg/m2 Intravenosa / Sottocutanea* 1,4,8,11 

Ciclofosfamide 500 mg/m2 Intravenosa  1,8 

Desametasone 40 mg Orale 1,2,4,5,8,9,11,12 

 
La dose di ciclofosfamide poteva essere modificata in base al rate di filtrato glomerulare 

del paziente ed alla presenza di eventuale neutropenia. 

La valutazione della risposta alla terapia di induzione avveniva al termine dei 4 cicli. In 

caso di progressione di malattia i pazienti erano discontinuati dal trattamento. 
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Mobilizzazione raccolta progenitori emopoietici 

Al termine della terapia di induzione i pazienti venivano avviati a terapia infusionale 

con ciclofosfamide (4-2 g/m2*) associata a fattore di crescita granulocitario (G-CSF), 

somministrato a partire dal 5° giorno post ciclofosfamide e proseguito sino ad avvenuta 

raccolta delle cellule staminali emopoietiche circolanti (PBSC). La soglia minima di 

raccolta era fissata a 4x106/kg cellule CD34+, quantitativo ritenuto sufficiente a 

supportare due linee sequenziali di chemioterapia ad alte dosi. 
 
Intensificazione (prima randomizzazione, R1) 

In seguito alla raccolta di PBSC, i pazienti venivano sottoposti ad una prima 

randomizzazione (R1) tra terapia di intensificazione con bortezomib-melphalan-

prednisone (schema VMP) o 1-2 linee sequenziali di melphalan ad alte dosi (HDM) con 

trapianto di cellule staminali emopoietiche (ASCT). La randomizzazione era pianificata 

in rapporto 1:1 tra VMP e ASCT nei centri ematologici con una politica fissa di un solo 

trapianto (ovvero la maggior parte dei centri europei) o su base 1:1:1 tra VMP e 1 o 2 

trapianti nei centri con una politica di doppio ASCT (prevalente in Italia). In caso di 

insufficiente raccolta di cellule staminali emopoietiche, i pazienti non erano eleggibili 

per la R1, ma potevano comunque proseguire il protocollo e ricevere terapia con VMP, 

mantenendo la possibilità di essere randomizzati per la successiva fase terapeutica. 

L’intensificazione iniziava tra la 4° e la 6° settimana dopo la raccolta. 

Il braccio di terapia VMP prevedeva la somministrazione di 4 cicli, della durata di 42 

giorni ciascuno, secondo il seguente schema: 
 

Farmaco Dose (singola) Somministrazione Giorno 

Bortezomib 1.3mg/m2 Sottocutanea 1,4,8,11,22,25,29,32 

Melphalan 9mg/m2 Orale 1,2,3,4 

Prednisone 60mg/m2 Orale 1,2,3,4 
 

La valutazione della risposta veniva eseguita dopo il 2° e al termine del 4° ciclo: i 

pazienti con progressione di malattia uscivano dal protocollo. 

Il braccio ASCT prevedeva la somministrazione di melphalan ad alte dosi (200 mg/m2) 

e successiva re-infusione dei progenitori ematopoietici secondo questo schema: 
 

Farmaco Dose (singola) Somministrazione Giorno 

Melphalan 100mg/m2  Intravenosa  -3,-2** 

Reinfusione PBSC Almeno 2 x 106 CD34+/kg                                                                     0 

** i pazienti con insufficienza renale eseguivano solo 100 mg/m2 al giorno -3 oppure un dosaggio modulato   
      in base alla clearance della creatinina. 

 

Il secondo ASCT, se previsto, veniva effettuato a distanza di 2-3 mesi dal primo. 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*Inizialmente il disegno dello studio prevedeva l’esecuzione di 3 cicli di VCD, con somministrazione endovenosa di bortezomib, 
seguiti da mobilizzazione PBSC con ciclofosfamide a dosi intermedie (4 g/m2). In seguito ad un emendamento del protocollo nel 
2012, il numero di cicli di VCD è stato incrementato a 4, con passaggio ad una somministrazione sottocutanea di bortezomib, ed è 
stata ridotta la dose di ciclofosfamide a 2 g/m2. 
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Consolidamento (seconda randomizzazione, R2) 

A distanza di 8 settimane dal termine della fase di intensificazione, i pazienti venivano 

randomizzati a ricevere, o meno, terapia di consolidamento con bortezomib-

lenalidomide-desametasone (VRD), per 2 cicli della durata di 28 giorni ciascuno, 

secondo le modalità sotto riportate: 
 

Farmaco Dose (singola) Somministrazione Giorno 

Bortezomib 1.3 mg/m2 Sottocutanea 1,4,8,11 

Lenalidomide 25 mg Orale 1-21 

Desametasone 20 mg Orale 1,2,4,5,8,9,11,12 

 

Mantenimento 

Infine, tutti i pazienti ricevevano lenalidomide in mantenimento alla dose di 10 mg/die 

per 21 giorni consecutivi ogni 28 giorni. La terapia di mantenimento veniva proseguita 

fino progressione di malattia o comparsa di intolleranza. 
 

 
 

Figura 10 - EMN02 trial: disegno dello studio 
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9.3  CRITERI DI VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA 
La risposta alle varie fasi terapeutiche è stata definita sulla base dei criteri stabiliti dall’ 

International Myeloma Working Group (IMWG)336:   

Risposta completa (CR) 

- scomparsa della componente monoclonale (CM) originaria dal siero e dalle urine 

all’elettroforesi ed all’immunofissazione  

- presenza di un infiltrato plasmacellulare (PC) alla biopsia midollare inferiore al 5% 

della cellularità totale. 

- scomparsa di eventuali masse extramidollari presenti al basale 

Risposta completa stringente (sCR) 

- devono essere rispettati i criteri per CR  

- normale rapporto κ/λ delle sFLC 

- assenza di PC clonali nel midollo osseo documentabili tramite immunofluorescenza o 

immunoistochimica 

Very good partial response (VGPR) 

- CM sierica e urinaria rilevabile all’immunofissazione ma non all’elettroforesi, oppure 

- riduzione ≥ 90 % della CM sierica e CM urinaria <100mg/24h, 

- se malattia valutabile al basale solo per sFLC: riduzione ≥ 90 % del differenziale tra 

catena leggera involved/uninvolved 

Risposta parziale (PR) 

- riduzione della CM sierica ≥50% del valore iniziale e riduzione della CM urinaria ≥ 

90% o inferiore a 200 mg nelle 24 ore 

- se malattia valutabile solo per sFCL: riduzione ≥ 50% della differenza fra i livelli di 

sFLC coinvolte/non coinvolte 

- in caso di dosaggio sFLC non misurabile: riduzione ≥50% delle PC (purché l’infiltrato 

iniziale fosse >30%) 

- riduzione ≥ 50% delle dimensioni del plasmocitoma, se presente alla diagnosi 

Malattia stabile (SD) 

- non soddisfatti i criteri per sCR, CR, VGPR, PR e progressione 

Progressione di malattia (PD) 

- incremento ≥ 25% rispetto al nadir in due determinazioni consecutive della CM sierica 

(con valore assoluto incrementato di almeno 500 mg/dl) e/o CM urinaria (con valore 

assoluto incrementato di almeno 200 mg/die) e/o del differenziale tra catena coinvolta e 

non coinvolta (incremento assoluto > 10 mg/dl) 

- se malattia non misurabile: incremento delle PC midollari ≥ 10% 

- comparsa di nuove lesioni ossee o aumento delle lesioni pre-esistenti, 

indipendentemente dal valore della CM 

- comparsa di ipercalcemia (Ca2+ sierico corretto >11,5 mg/dL) attribuibile unicamente 

al disturbo proliferativo delle plasmacellule  
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9.4  ANALISI CITOGENETICO-MOLECOLARE 
L’analisi citogenetico-molecolare è stata eseguita su sangue midollare prelevato dai 

pazienti al momento dell’arruolamento. I campioni erano centralizzati c/o il laboratorio 

di citogenetica del nostro Istituto per i centri italiani, ed in laboratori designati in Olanda 

(Erasmus MC Rotterdam), Germania (Università di Wurzburg) e Danimarca (Aalborg 

Hospital) per i restanti centri europei. 

La separazione della frazione plasmacellulare (cellule CD138+) è stata eseguita 

mediante separatore immunomagnetico (tecnologia MACS, Miltenyi Biotec). 

I pazienti sono stati valutati per la presenza o assenza delle seguenti alterazioni 

cromosomiche: del(13q14), del(17p13), del(1p32), gain(1q21), t(4;14)(p16;q32), 

t(6;14)(p21;q32), t(11;14)(q13;q32), t(14;16)(q32;q23), t(14;20)(q32;q11), ed 

iperdiploidia. La ricerca delle alterazioni è stata fatta con metodica FISH, attraverso 

specifiche sonde a DNA multiprobe (Cytocell) per quanto riguarda le traslocazioni 

coinvolgenti il cromosoma 14 e le anomalie a carico dei cromosomi 1, 13 e 17, e con 

sonde cosmidiche (LSI) e centromeriche (CEP) dei cromosomi 5, 9 e 15 per la 

determinazione dell’iperdiploidia. 

 

9.5  ANALISI STATISTICA 
L’analisi statistica è stata eseguita per intenzione di trattamento (intention to treat,  ITT) 

ed ha coinvolto tutti i pazienti arruolati nel protocollo che avessero ricevuto almeno una 

dose della terapia programmata.  

Le principali caratteristiche clinico-demografiche raccolte al baseline sono state 

descritte come frequenze relative e percentuali quando le variabili erano di tipo 

categoriale, oppure attraverso mediana e range interquartile (IQR) se le distribuzioni 

erano di tipo continuo. Per confrontare le caratteristiche basali è stato utilizzato il test χ2 

o di Fisher come appropriato per le variabili discrete, oppure il test di Mann-Whitney 

per campioni indipendenti nei confronti di distribuzioni continue. 

L’analisi di sopravvivenza è stata eseguita stimando i time-to-event mediante metodo 

Kaplan-Meier e le relative curve di sopravvivenza sono poi state confrontate utilizzando 

il Log Rank test.  

La regressione semi-parametrica di Cox è stata svolta prima con modelli univariati, al 

fine di individuare le variabili statisticamente significative da includere, poi, nel 

modello multivariabile, con un approccio step-forward. Soltanto il modello finale è stato 

riportato nei risultati presenti in questo elaborato. 

La significatività statistica è stata fissata per tutti i test per p<0.05. 

La sopravvivenza libera da malattia (progression free survival, PFS) è stata definita 

come intervallo tra la data di inizio della terapia e la data di progressione, la data di 

morte oppure la data dell’ultimo follow up del paziente quando nessun evento fosse 
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registrato. La sopravvivenza globale (overall survival, OS) è stata definita come il 

tempo tra l’inizio del trattamento e la data di morte del paziente oppure, come per la 

PFS, la data dell’ultimo follow up qualora l’evento morte non si fosse  verificato. 

Secondo protocollo, PFS e OS mediane sono state stimate a partire dalla data di 

induzione o dalla data di randomizzazione a seconda dell’endpoint primario analizzato. 

Qualora PFS o OS mediane non fossero state raggiunte sono stati riportati i valori di 

sopravvivenza percentuali registrati al tempo di follow up mediano. 

La tossicità è stata analizzata prevalentemente tramite tabulazione ed è stata considerata 

solo l’incidenza di eventi avversi di grado ≥ 2, codificati secondo i criteri del National 

Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC version 4.0). 

Il protocollo prevedeva 2 analisi ad interim, pianificate al raggiungimento (prima del 

33% e poi del 66%) del numero di eventi sufficienti a garantire una potenza del test Log 

Rank di almeno il 92% per il confronto degli endpoints primari. I dati presentati in 

questo elaborato sono relativi alla seconda analisi ad interim. 

L’analisi statistica è stata svolta mediante il software R, versione 3.4.1 per Windows 

(The R foundation for Statistical Computing). 
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10.  RISULTATI 
 

10.1  ANALISI SULLA POPOLAZIONE GLOBALE 
Da febbraio 2011 ad aprile 2014 sono stati arruolati complessivamente 1503 pazienti, 

provenienti da 15 diversi paesi europei e 57 centri ematologici italiani. Undici pazienti 

tuttavia non hanno mai iniziato il programma terapeutico, o per ritiro del consenso o per 

fallimento delle procedure di screening previste dal protocollo, e sono stati di 

conseguenza esclusi dall’analisi per intenzione di trattamento.  

 

    Tabella 5: Caratteristiche dei pazienti al baseline 
 

Caratteristiche Nr. pazienti (%) Mediana (IQR) 
Popolazione in studio 1492  
Età (anni)  58 (52 - 62) 
Sesso maschile 862 (57.8)  
Albumina, g/dl  3.8 (3.3 - 4.2) 
β2-microglobulina, mg/l  3.4 (2.4 - 5.2) 
Stadio ISS 

- I 
- II 
- III 

 
579 (38.8) 
583 (39.1) 
330 (22.1) 

 

LDH > limite superiore di riferimento 211 (14.1)  
Stadio Revised-ISS 

- I 
- II 
- III 
- non valutabile 

 
288 (19.3) 
842 (56.4) 
136 (9.1) 
226 (15.1) 

 

Plasmacellule midollari, %  50 (30 - 80) 
Emoglobina, g/dl  10.9 (9.5 - 12.4) 
Piastrine, (x103/mmc)  227 (176 - 279) 
Creatinina, mg/dl  0.9 (0.76 - 1.16) 
Clearance creatinina, ml/min  84 (60 - 103) 
Calcio sierico, mmol/l  2.35 (2.2 - 2.5) 
Alterazioni citogenetiche in FISH* 

- t(4;14) 
- t(11;14) 
- t(14;16) 
- del(17p) 
- amp(1q) 
- del(1p) 
- iperdiploidia 

 
139 (12.0) 
205 (19.8) 
41 (3.7) 

136 (11.3) 
433 (37.8) 
133 (11.9) 
549 (49.8) 

 
 

Profilo di rischio citogenetico a 3 variabili: 
[t(4;14) e/o t(14;16) e/o del(17p)] 

- pazienti valutabili 
- alto rischio (HR cyto3) 
- rischio standard (SR cyto3) 

 
 

1098 (73.6) 
291 (26.5) 
807 (73.5) 

 

Profilo di rischio citogenetico a 5 variabili: 
[t(4;14) e/o t(14;16) e/o del(17p) e/o amp(1q) e/o del(1p)]  

- pazienti valutabili 
- alto rischio (HR cyto 5) 
- rischio standard (SR cyto 5) 

 
 

1107 (74.2) 
625 (56.5) 
482 (43.5) 

 

 

IQR range interquartile; ISS International Staging System; LDH latticodeidrogenasi; FISH flourescence in-situ hybridization 
* percentuali relative ai pazienti valutabili per le singole alterazioni 
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Le principali caratteristiche anagrafiche e di malattia al baseline (illustrate estensivamente 

nella tabella 5) sono in linea con quanto documentato in letteratura per la stessa 

tipologia di pazienti. L’età mediana all’arruolamento era 58 anni, e più della metà della 

popolazione in studio era di sesso maschile. 

Il 22% ed il 9% dei pazienti presentava una malattia in stadio III secondo classificazione 

ISS e revised-ISS, rispettivamente. Nel 14% dei casi erano presenti valori di LDH 

superiori ai limiti di riferimento, mentre un infiltrato plasmacellulare midollare 

superiore al 60% della cellularità totale è stato riportato nel 43% dei pazienti.  

L’analisi citogenetico-molecolare è stata possibile in oltre il 70% dei casi. Secondo i 

criteri IMWG63, un profilo citogenetico ad alto rischio (HRcyto3), definito dalla 

positività in analisi FISH per t(4;14) e/o t(14;16) e/o del(17p), era evidenziabile nel 

26.5% dei pazienti. La presenza di alterazioni a carico del cromosoma 1 (amp1q21 e/o 

del1p), associata o meno alle precedenti anomalie citogenetiche, identificava invece un 

nuovo profilo di rischio - modulato su 5 variabili (HRcyto5) - che è stato rilevato nel 

56.5% dei casi. Il rischio standard (SRcyto3/5) era definito dalla contemporanea assenza 

di tutte le alterazioni ricercate. 

 

Al momento della presente analisi, con un follow up mediano di 39.9 mesi (IQR 28.9 - 

49.7), 648 pazienti (43%) risultavano progrediti e 295 (20%) deceduti.  

La PFS mediana è risultata pari a 47.7 mesi, mentre l’OS registrata al follow up 

mediano (mFU) era dell’80.3% (figura 11)  

 

 
Figura 11: curve di PFS (A) e OS (B) per l’intera popolazione in studio. 

 
 
 
E’ stato quindi valutato l’impatto prognostico su PFS e OS di alcune caratteristiche 

cliniche e genetico-molecolari presenti al baseline (riportate in dettaglio nella tabella 6). 
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    Tabella 6: Principali variabili con effetto su PFS e OS 

 

  PFS al f.up mediano OS al f.up mediano 
Variabile n pts % HR  95% CI p value % HR  95% CI p value 
Hb ≥ 10,5 g/dl 864 62,7 86,0 

Hb < 10,5 612 46,5 
1,72 1.47-2.00 <0,0001 

72,4 
1,99 1,58-2,50 <0,0001 

PLTs ≥ 150/mmc 1264 59,0 82,8 

PLTs < 150 208 37,5 
1,74 1,43-2,12 <0,0001 

66,0 
2,18 1,67-2,86 <0,0001 

PC < 60% 772 60,3 83,3 

PC ≥ 60% 629 50,9 
1,36 1,16-1,60 0,0001 

77,4 
1,44 1,14-1,83 0,0025 

ClCr ≥ 40 ml/min 1370 56,7 81,3 

ClCr < 40 119 48,8 
1,70 1,05-1,79 0,0220 

68,6 
1,96 1,40-2,76 0,0001 

β2M ≤ 3,5 mg/l 782 62,4 86,4 
ββββ2M > 3,5    710 49,2 

1,54 1,32-1,81 <0,0001 
73,8 

2,17 1,71-2,75 <0,0001 

β2M < 5,5 mg/l 1164 59,6 84,8 
ββββ2M ≥ 5,5    328 43,7 

1,74 1,46-2,07 <0,0001 
64,2 

2,60 2,06-3,29 <0,0001 

Albumina > 3,5 g/dl 928 59,5 83,5 

Albumina ≤ 3,5 564 50,5 
1,39 1,19-1,63 <0,0001 

75,1 
1,61 1,29-2,03 <0,0001 

LDH < upper limit 1187 58,7 83,0 
LDH > upper limit 211 38,8 

1,73 1,42-2,12 <0,0001 
64,6 

2,32 1,78-3,04 <0,0001 

Stadio ISS     II vs I       II vs I     
I 579 64,2 1,37 1,14-1,65 0,0007 87,7 1,61 1,20-2,17 0,0016 
II 583 55,2 III vs I     81,9 III vs I     
III 330 43,5 2,06 1,68-2,51 <0,0001 64,3 3,37 2,51-4,54 <0,0001 
Revised-ISS     II vs I       II vs I     
R-ISS I 288 70,7 1,85 1,46-2,35 <0,0001 91,7 2,89 1,87-4,46 <0,0001 
R-ISS II 842 53,3 III vs I     79,4 III vs I     
R-ISS III 136 31,1 3,57 2,64-4,83 <0,0001 49,9 7,59 4,70-12,26 <0,0001 

del17p13: neg 1064 57,6 82,0 

del17p13: pos 136 40,2 
1,68 1,32-2,14 <0,0001 

61,2 
2,31 1,69-3,16 <0,0001 

t(4;14): neg 1016 57,1 81,2 
t(4;14): pos 139 41,5 

1,50 1,18-1,91 0,0009 
66,0 

1,99 1,45-2,73 <0,0001 

t(14;16): neg 1066 56,7 80,4 
t(14;16): pos 41 37,1 

1,65 1,09-2,49 0,0170 
54,5 

2,38 1,43-3,96 0,0008 

del1p36: neg 989 57,4 81,1 

del1p36: pos 133 45,5 
1,38 1,07-1,78 0,0126 

67,4 
1,79 1,28-2,49 0,0007 

amp1q21: neg 713 61,2 83,8 
amp1q21: pos 433 47,3 

1,48 1,24-1,76 <0,0001 
72,0 

1,87 1,45-2,40 <0,0001 

SR cyto 3 807 61,2 84,7 
HR cyto 3 291 40,1 

1,82 1,51-2,19 <0,0001 
63,3 

2,62 2,02-3,39 <0,0001 

SR cyto 5 482 66,2 87,7 
HR cyto 5 625 47,1 

1,78 1,48-2,15 <0,0001 
71,2 

2,59 1,94-3,47 <0,0001 

Best response ≥ CR  567 74,7 91,5 
Best < CR  858 44,4 

2,86 2,33-3,56 <0,0001 
76,3 

3,03 2,16-4,31 <0,0001 

Best ≥ VGPR  1060 62,3 84,7 

Best < VGPR  365 34,0 
2,50 2,02-3,08 <0,0001 

74,0 
1,85 1,37-2,53 0,0001 

 
Pts: pazienti; HR hazard ratio; CI intervallo di confidenza; Hb emoglobina; PLTs piastrine; PC plasmacellule midollari; 
ClCr clearance della creatinina; β2M beta2microglobulina; LDH latticodeidrogenasi; ISS International Staging System;  
CR remissione completa; VGPR very good partial response; HRcyto alto rischio citogenetico; SR rischio standard 
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    Tabella 7:  Regressione multivariata di Cox 

 
 

L’analisi ha confermato il peso prognostico di alcuni parametri correlati al burden 

tumorale ed al rate di proliferazione, come alti livelli di β2microglobulina sierica (> 3.5 

e ≥ 5.5 mg/l) e valori di LDH superiori al limite massimo di riferimento. Allo stesso 

modo, la presenza di un significativo infiltrato plasmacellulare e di una scarsa riserva 

midollare, espressa da riduzione della concentrazione emoglobinica e della conta 

piastrinica basali, correla con una ridotta sopravvivenza libera da malattia e globale. 

Scarsa prognosi è conferita anche dalla presenza di un’insufficienza renale (definita da 

una clearance della creatinina inferiore a 40 ml/min) e da bassi livelli di albumina, 

espressione sia di uno shift nella sintesi proteica (condizionato dall’eccessivo rilascio di 

IL-6 da parte del clone neoplastico e del microambiente midollare) che dello stato 

generale del paziente. 

Tra i fattori che più fortemente condizionano PFS e OS ci sono le anomalie 

citogenetiche, sia considerate singolarmente (delezione del cromosoma 17, alterazioni 

del cromosoma 1, traslocazioni coinvolgenti il gene IgH sul cromosoma 14), che 

comprese nei profili di rischio HRcyto3 e HRcyto5.  

Lo studio conferma inoltre, su un’ampia casistica, la validità degli score prognostici ISS 

e revised-ISS (che coniugano fattori legati sia alla taglia che alla variabilità biologica 

del tumore) nell’identificare popolazioni di pazienti a diverso rischio di recidiva e/o 

morte precoce. 

Infine, la qualità della risposta al trattamento è in grado di influenzare fortemente 

l’outcome dei pazienti, con una significativa riduzione della sopravvivenza per chi non 

raggiunge almeno una VGPR. 
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L’analisi multivariata ha evidenziato come una concentrazione di emoglobina <10.5 

g/dl, un alto rischio citogenetico secondo profilo a 3 variabili, uno stadio revised-ISS II 

e III, ed il mancato raggiungimento di una risposta almeno pari a VGPR in corso di 

trattamento, siano i principali fattori significativamente correlati ad un’aumentata 

incidenza di recidiva di malattia. Mentre valori di β2microglobulina >3.5 mg/l, conta 

piastrinica <150.000/mmc, un profilo HRcyto3, alti livelli di LDH ed una risposta non 

di alta qualità sono risultate le variabili significative ed indipendenti predittive di ridotta 

sopravvivenza globale (vedi tabella 7). 

 

10.2  INTENSIFICAZIONE CON VMP versus ASCT (R1) 
I pazienti in possesso dei criteri di eleggibilità alla prima randomizzazione (e pertanto 

inclusi nell’analisi) erano 1192. Di questi, 497 hanno eseguito intensificazione con 

VMP, mentre 695 sono stati randomizzati ad ASCT (488 singolo e 207 tandem). 

Le principali caratteristiche anagrafiche e di malattia al baseline (riassunte nella tabella 

8) sono risultate ben bilanciate tra i 2 gruppi di trattamento. 

 

     Tabella 8: Principali caratteristiche basali dei pazienti inclusi in R1 
 

 
 

L’età mediana era 57 anni per i pazienti nel gruppo VMP e 58 per i trapiantati. Del tutto 

identici tra i 2 gruppi sono risultati i valori mediani di β2microglobulina (3.3 mg/l), 

albumina sierica (3.8 g/dl), emoglobina (11g/dl) e la percentuale di infiltrato midollare 

plasmacellulare (50%). Sostanzialmente sovrapponibili anche i valori di piastrine, 

creatinina, e percentuale di pazienti con livelli di LDH superiori ai range fisiologici di 
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normalità. Omogenea è risultata anche la stratificazione del rischio secondo stadiazione 

ISS (stadio III nel 21% e 20% dei pazienti rispettivamente nel braccio VMP e ASCT) e 

revised-ISS (stadio III nell’8% dei pazienti valutabili in entrambi i gruppi). 

L’analisi FISH è risultata valutabile in oltre il 70% dei pazienti, ed ha permesso di 

identificare un profilo citogenetico ad alto rischio (stimato su 3 variabili, HRcyto3) nel 

25% dei casi, indipendentemente dalla randomizzazione. La percentuale di pazienti ad 

alto rischio sale al 53% per il braccio VMP e al 55% per il gruppo ASCT se si applica il 

modello comprensivo di 5 anomalie citogenetiche (HRcyto5). 

 

All’analisi per intenzione di trattamento e con un follow up mediano di 37.8 mesi (IQR 

28.9-46.9) dalla randomizzazione, la PFS mediana è risultata di 44.3 mesi per il gruppo 

VMP e non ancora raggiunta per i trapiantati, con stime a 3 anni del 57% e 64.3% 

rispettivamente, e con una riduzione del rischio relativo di progressione o morte del 

24% (HR=0.76; 95% CI=0.64-0.90; p=0.002). (figura 12) 

 

 
Figura 12: PFS secondo R1 (VMP vs ASCT) 

 

 

Il significativo prolungamento della PFS correlato ad ASCT è stato osservato 

indipendentemente dall’età dei pazienti (≤55 e >55 anni: p=0.038 e p=0.027, 

rispettivamente), dal sesso (maschi e femmine: p=0.017 e p=0.038) e dalla presenza di 

alcuni fattori basali con noto impatto sulla prognosi. (figura 13A) 
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Figura 13: Analisi univariata per sottogruppi. PFS (A); OS (B) 

A 

B 
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In particolare: emoglobina <10.5 g/dl (HR=0.72, CI=0.55-0.94, p=0.0143), 

β2microglobulina >3.5 mg/l (HR=0.71, CI=0.56-0.92, p=0.0084), LDH superiore al 

limite massimo di riferimento (HR=0.62, CI=0.40-0.96, p=0.0312), plasmacellule 

midollari ≥60% (HR=0.68, CI=0.52-0.88, p=0.0037), stadio revised-ISS II (HR=0.72; 

CI=0.57-0.91; p=0.0057), e R-ISS III (HR=0.41; CI=0.24-0.69; P=0.0009). 

Per quanto riguarda le caratteristiche citogenetiche basali, la randomizzazione ad ASCT 

è in grado di conferire un significativo vantaggio in termini di PFS rispetto a VMP sia 

in pazienti a rischio standard che ad alto rischio, indipendentemente dal profilo 

indagato: SRcyto3: HR=0.78, p=0.0483; HRcyto3: HR=0.56, p=0.0011; SRcyto5: 

HR=0.63, p=0.0125; HRcyto5: HR=0.73, p=0.0146, (vedi figura 14). 

 

         

           
 

                        Figura 14: PFS secondo R1 e caratteristiche citogenetiche. 

                               HR-cyto3 (A); SR-cyto3 (B); HR-cyto5 (C); SR-cyto5 (D) 

A B 

C D 
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Per quanto riguarda la responsività complessiva al trattamento, il 95% dei pazienti in 

entrambi i gruppi ha ottenuto almeno una risposta parziale, con percentuali di remissioni 

completa e stringente (CR+sCR) del 43% e 46% per il braccio VMP e ASCT, 

rispettivamente (p=0.317). La probabilità di ottenere una risposta di alta qualità 

(≥VGPR secondo i criteri IMWG) è stata invece significativamente superiore nel 

gruppo trapianto (84.3% vs 75.4% per i pazienti trattati con VMP, p<0.001), (figura 15).  

 

 
Figura 15: Best response 

 

In analisi multivariata la randomizzazione a trapianto autologo (HR=0.70, p=0.001), 

una concentrazione di emoglobina ≥10.5g/dl (HR=0.74, p=0.009), un profilo di rischio 

SRcyto3 (HR=0.61, p<0.001), uno stadio R-ISS (HR=0.69, p=0.015) e l’ottenimento di 

una risposta di alta qualità (HR=0.41, p<0.001), sono risultate le principali variabili 

significative ed indipendenti predittive di un controllo duraturo di malattia, (tabella 9). 

 

      Tabella 9: Analisi multivariata di Cox 

 
 

La sopravvivenza globale stimata a 3 anni è risultata dell’85% in entrambi i gruppi di 

trattamento. Tuttavia, valutando l’OS in sottogruppi predefiniti di pazienti, è emerso un 

significativo vantaggio correlato ad ASCT per popolazioni con caratteristiche 

prognostiche sfavorevoli, come stadio R-ISS III (stime a 3 anni del 69% vs 47% nel 
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braccio VMP; HR=0.43, CI=0.23-0.81, p=0.0087) e profilo HRcyto3 (74% vs 61%, 

HR=0.60, CI=0.38-0.94, p=0.027), inclusi pazienti portatori di del(17p) (75% vs 51%, 

HR=0.47, CI=0.24-0.92, p=0.0285), (figura 13B e figura 16). 

 

    
Figura 16: OS in pazienti con profilo HRcyto3 (A) e stadio R-ISS III (B) 

 

Infine, come atteso, il profilo di tossicità è risultato significativamente diverso tra le 2 

popolazioni in studio, con maggior frequenza di pancitopenia, tossicità 

gastrointestinale/mucosale ed infettiva dovute al regime di condizionamento 

submieloablativo nel braccio trapianto e più alta incidenza di neuropatia periferica e 

fatigue (tipicamente correlate all’infusione di bortezomib) per i pazienti trattati con 

VMP. Nella tabella 10 sono riportati in dettaglio gli eventi avversi di grado 2-4 e ≥ 3 

registrati nei 2 gruppi. La mortalità legata al trapianto è stata molto limitata (1%). 
 

     Tabella 10: Principali eventi avversi nei 2 gruppi di trattamento 
 

 

A B 
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10.3  SINGOLO versus DOPPIO ASCT 
Come già ricordato, secondo il disegno dello studio, 618 pazienti arruolati in centri con 

politica di doppio trapianto sono stati randomizzati a ricevere VMP (n=203), ASCT-1 

(n=208) o ASCT-2 (n=207), (vedi grafico sottostante). 
 

 
 

La distribuzione delle principali caratteristiche anagrafiche e di malattia basali è 

risultata omogenea nei 415 pazienti sottoposti a trapianto autologo, (vedi tabella 11).  

L’età mediana era 58 anni per i pazienti nel braccio ASCT-1 e 57 nel braccio ASCT-2. 

Nessuna differenza significativa è emersa per quanto riguarda i principali parametri 

laboratoristici e la percentuale di infiltrato plasmacellulare midollare. 

In entrambi i gruppi, uno stadio ISS III era presente nel 19% dei casi, ed uno stadio R-

ISS II+III nel 62%. Una lieve, non significativa, prevalenza di pazienti ad alto rischio 

citogenetico è stata osservata per i pazienti sottoposti a singolo rispetto a doppio 

trapianto (HRcyto3 26% vs 22%; HRcyto5 55% vs 50%). 

 

  Tabella 11: Principali caratteristiche basali dei pazienti randomizzati ad ASCT-1 o ASCT-2 
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All’analisi per intenzione di trattamento, la PFS stimata a 3 anni è risultata del 64% nel 

gruppo ASCT-1 e del 72.5% nel gruppo ASCT-2 (HR=0.71; CI=0.51-0.98; P=0.040), 

con una riduzione del rischio relativo di progressione o morte del 30%, (figura 16). 

 

 
Figura 16: PFS secondo randomizzazione (ASCT-1 vs ASCT-2) 

 

Anche in questo contesto, il prolungamento della PFS correlata al doppio trapianto si 

conferma in sottopopolazioni predefinite a diverso rischio prognostico; in particolare 

pazienti in stadio R-ISS II+III (HR=0.64; CI=0.43-0.97; P=0.034), con profilo 

citogenetico HRcyto3 (HR=0.42; CI=0.21-0.84; p=0.014) e HRcyto5 (HR=0.65; 

CI=0.42-1.01; p=0.059), di età superiore a 55 anni (HR=0.64; CI=0.43-0.96; p=0.033) e 

che abbiano ottenuto una risposta ≥VGPR (HR=0.64; CI=0.44-0.94; p=0.023), (vedi 

figura 17A). 

 

Un’analisi più approfondita dei pazienti portatori di HRcyto3 evidenzia come la 

randomizzazione ad ASCT-2 sia in grado non solo di esercitare un più duraturo 

controllo di malattia rispetto ad ASCT-1, ma anche di mitigare in generale l’impatto 

prognostico negativo associato alle anomalie citogenetiche ad alto rischio. Se 

confrontiamo infatti l’outcome dei pazienti relativamente al loro profilo citogenetico 

basale, si osserva come la PFS sia sostanzialmente sovrapponibile per pazienti a rischio 

standard o alto che ricevono un doppio trapianto (stime a 3 anni del 69% e del 76%, 

rispettivamente, p=0.482), mentre permane una significativa riduzione della 

sopravvivenza libera da malattia nei pazienti ad alto rischio trattati con singolo trapianto 

rispetto ai pazienti a rischio standard (PFS 70% vs 41%, p<0.001), (figura 18). 
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Figura 17: Analisi univariata per sottogruppi: PFS (A), OS (B) 

 

A 

B 
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Lo stesso esito si evidenzia per i pazienti con positività per del(17p): sovrapponibile 

controllo di malattia per pazienti portatori o meno della delezione nel braccio ASCT-2 

(p=0.354), persistente e significativa riduzione di PFS per i pazienti trattati nel gruppo 

ASCT-1 (PFS 43% vs 67% in presenza e assenza di delezione, rispettivamente, p=0.01). 
 

 

 
 

Figura 18: PFS secondo alto o basso rischio citogenetico nei due gruppi. ASCT-1 (A), ASCT-2 (B) 

 

 

Per quanto riguarda la best response ottenuta in corso di trattamento, non si registrano 

differenze significative nel rate di risposte di alta qualità, sia ≥ VGPR (86% vs 85% per 

ASCT-1 e ASCT-2, rispettivamente, p=0.766) che CR/sCR (46% vs 47%, p=0.885), tra 

i 2 gruppi di trattamento. 

 

 
Figura 19: Best response 

A B  
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Secondo il modello multivariabile di Cox, la randomizzazione ad ASCT-2 (HR=0.66, 

p=0.029), lo stadio R-ISS I vs II+III (HR=0.61, p=0.042), il profilo citogenetico 

SRcyto3 (HR=0.35, p<0.001) e l’ottenimento di una risposta di alta qualità (HR=0.28, 

p<0.001), sono risultate le variabili significative ed indipendenti predittive di prolungata 

sopravvivenza libera da malattia. 

 

    Tabella 12: Analisi multivariata di Cox 
 

 
 

L’OS, stimata a 3 anni, è risultata significativamente superiore per pazienti 

randomizzati a doppio rispetto a singolo trapianto (89% vs 82% rispettivamente; 

HR=0.52; CI=0.31-0.86; p=0.011); un beneficio che appare ancora una volta più  

evidente in sottogruppi di pazienti con caratteristiche prognosticamente sfavorevoli, 

come stadio R-ISS II+III (HR=0.48; CI=0.27-0.86; p=0.013), plasmacellule midollari 

≥60% (HR=0.40; CI=0.19-0.85; p=0.018) e HRcyto5 (HR=0.52; CI=0.28-0.98; 

p=0.042), (vedi figura 17B + 20). 

 

 
 

Figura 20: OS secondo randomizzazione (ASCT-1 vs ASCT-2) 
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Relativamente al profilo di tossicità, 190 pazienti sono risultati valutabili nel braccio 

ASCT-1 e 160 nel braccio ASCT-2. L’85% e il 91% rispettivamente dei pazienti ha 

presentato almeno un evento avverso di grado ≥3. Ovviamente prevalente la tossicità 

ematologica in relazione al regime di condizionamento submieloablativo, senza tuttavia 

differenze significative nelle percentuali di anemia, piastrinopenia e neutropenia 

registrate nei 2 gruppi di trattamento.  

Le principali tossicità extraematologiche grado ≥3, osservate nel 30% e 28 % circa dei 

pazienti, sono state di tipo gastroenterico/mucosale ed infettivo (sia in termini di 

neutropenia febbrile che di infezioni con isolati batterici specifici), con percentuali non 

dissimili da quanto atteso e documentato in letteratura per la stessa tipologia di pazienti. 

La mortalità relata al trapianto (TRM) stimata a 100 giorni, è stata dell’1.4% nel braccio 

ASCT-1 e dello 0.9% nel gruppo ASCT-2. 

 

 

 
 

Figura 21: Analisi del profilo di tossicità 
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10.3.1  ANALISI PER PROTOCOL 
Al fine di valutare il reale impatto di un trapianto tandem rispetto ad una singola 

procedura, è stata condotta un’analisi per protocol, in cui sono stati considerati 

unicamente i pazienti che hanno effettivamente ricevuto in corso di trattamento un 

singolo o un doppio trapianto. In entrambi i gruppi, la mancata aderenza al programma 

terapeutico è stata dovuta principalmente ad un rifiuto da parte del paziente, ad una 

perdita di risposta al trattamento o ad un cambiamento nelle condizioni cliniche del 

paziente che lo ha reso non più eleggibile alla terapia ad alte dosi. Complessivamente, il 

97% dei pazienti nel braccio ASCT-1 e l’80% nel gruppo ASCT-2 ha rispettato ed 

eseguito la terapia pianificata (vedi figura 22). 

 

 
 

Figura 22: Cause di mancata aderenza al programma terapeutico 

 

 

Dall’analisi per protocol, con un tempo di osservazione mediana per questo subset di 

pazienti pari a 38 mesi (IQR 27.6-47.9), emerge come il controllo di malattia esercitato 

dal doppio trapianto rispetto al singolo sia ancora più evidente e marcato, con PFS 

mediana non raggiunta per il gruppo ASCT-2 vs 43.9 mesi per il braccio ASCT-1, con 

stime al follow up mediano del 74.6% vs 64.3% ed una ulteriore riduzione del rischio di 

recidiva o morte (HR=0.64; CI=0.44-0.93; p=0.0184).  

Allo stesso modo si conferma il vantaggio in termine di sopravvivenza globale per i 

pazienti sottoposti ad ASCT-2, con OS stimata al follow up mediano del 90.6% vs 

82.4% per chi ha ricevuto un singolo trapianto (HR=0.43; CI=0.24-0.79); p=0.0065) 
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Figura 23: Curve di PFS (A) e OS (B) nell’analisi per protocol 

 

 

Sono stati poi selezionati unicamente i pazienti randomizzati ad ASCT-2 per valutare 

l’evoluzione della risposta tra primo e secondo trapianto. Su 165 pazienti valutabili, il 

test di McNemar ha dimostrato l’impatto favorevole del secondo trapianto sulla qualità 

della risposta al trattamento, con un significativo incremento percentuale di risposte 

almeno pari a VGPR (64% dopo il ASCT-1, 72% dopo ASCT-2, p=0.017) e superiori 

alla CR (13% vs 22%, p=0.002) 
 

 
 

Figura 24: Risposta post trapianto 

B A 
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Complessivamente, circa il 70% dei pazienti ha mantenuto stabile il livello di risposta 

ottenuto con il primo trapianto, (che in un 10% dei casi era già una CR), un 5% ha 

riportato una deflessione, mentre circa ¼ dei pazienti ha migliorato la qualità della 

risposta. In particolare, il 2° trapianto ha consentito di upgradare la categoria di risposta 

in 39 pazienti, con netta riduzione di risposte subottimali (SD e PR) a favore di un 

incremento di remissione completa o stringente. 

 

 
 

Figura 25: Evoluzione della risposta tra ASCT-1 e ASCT-2 

 

 

10.4  CONSOLIDAMENTO (R2) 
Per completezza, un accenno alla valutazione dell’ultimo endpoint primario dello 

studio, ovvero l’impatto sulla PFS della terapia di consolidamento con bortezomib-

lenalidomide-desametasone (VRD) seguita da mantenimento con lenalidomide versus 

sola lenalidomide, condotta nello specifico dal gruppo Olandese337. 

903 pazienti sono risultati eleggibili per R2 e sono stati randomizzati a ricevere 

consolidamento  (459) o nessun consolidamento (444). Con un follow up mediano di 

circa 25 mesi dalla R2, la PFS stimata a 3 anni era del 65% per i pazienti trattati con 

VRD vs 60% nel gruppo di controllo. La PFS aggiustata per R1 è risultata 

significativamente superiore nel braccio VRD (HR=0.78; CI=0.61-1.00; p=0.045). Tale 

vantaggio è stato osservato per pazienti a rischio citogenetico standard (HR=0.68; 

p=0.03) ma non in pazienti portatori di anomalie citogenetiche ad alto rischio 

(HR=1.03; p=0.91). Nessuna differenza per quanto riguarda l’OS, risultata dell’87% a 3 

anni per entrambi i gruppi. La tossicità osservata in corso di consolidamento è stata 

limitata, prevalentemente di tipo ematologico (24% di grado ≥ 3). 
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11.  DISCUSSIONE 
 

Negli ultimi anni, la miglior conoscenza della patogenesi della malattia e 

l’identificazione di nuovi farmaci hanno portato ad una significativa evoluzione del 

paradigma terapeutico del mieloma multiplo: da un approccio basato sulla 

chemioterapia convenzionale (e quindi su un’azione citotossica aspecifica contro il 

clone neoplastico) ad un’era di terapia mirata, in cui nuove molecole e loro 

combinazioni bersagliano specifici meccanismi di crescita e sopravvivenza 

plasmacellulare134, 338.  

Tra i nuovi farmaci entrati a far parte stabilmente della pratica clinica, agenti 

immunomodulatori ed inibitori del proteasoma, variabilmente associati tra loro o in 

combinazione con chemioterapici convenzionali, hanno drasticamente migliorato 

l’outcome clinico dei pazienti, sia all’esordio che nelle fasi più avanzate di malattia, ed 

indipendentemente dall’età, consentendo di ottenere rate di risposte di alta qualità senza 

precedenti ed un significativo prolungamento della sopravvivenza1-2, 300, 339-340.  

Questi brillanti risultati hanno portato alcuni gruppi di studio a mettere in discussione il 

ruolo al giorno d’oggi ed il corretto timing del trapianto autologo di cellule staminali 

emopoietiche (ASCT), procedura che, pur gravata da una significativa tossicità, 

rappresenta da oltre 20 anni lo standard of care per pazienti giovani all’esordio di 

malattia. In particolare il quesito è se ASCT impiegato upfront rimanga l’approccio 

migliore o se invece non possa rivelarsi più efficace (e meno tossico) adottare una 

strategia terapeutica basata su nuovi farmaci, senza chemioterapia ad alte dosi, con la 

possibilità di proporre il trapianto come terapia di salvataggio al momento della ricaduta 

di malattia. 
 

I primi dati a tal proposito emergono da uno studio randomizzato di fase III di Palumbo 

e colleghi, che ha confrontato prospetticamente, su 273 pazienti all’esordio, l’efficacia 

di un consolidamento con melphalan a basse dosi, prednisone e lenalidomide (MPR) 

versus chemioterapia ad alte dosi ed ASCT, somministrato dopo terapia comune di 

induzione con lenalidomide-desametasone (Rd). Il disegno dello studio prevedeva 

inoltre una ulteriore randomizzazione a ricevere o meno una terapia di mantenimento 

con sola lenalidomide. Con un follow up mediano superiore a 50 mesi, lo studio ha 

dimostrato un significativo vantaggio associato ad ASCT rispetto ad MPR, sia in 

termini di PFS (43 vs 22 mesi; HR=0.44, p<0.01), che di OS (stimata a 4 anni dell’82% 

vs 65%; HR=0.55, p=0.02)295. Da considerare come lo schema MPR abbia fatto 

registrare un alto rate di tossicità ematologica, pur se significativamente ridotta rispetto 

al braccio ASCT (neutropenia grado 3-4: 52% vs 94%).  

Un secondo studio dello stesso gruppo di ricerca ha poi valutato, sempre in pazienti 

all’esordio, un consolidamento (post terapia di induzione secondo schema Rd) con 
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ASCT contrapposto al regime CRD (ciclofosfamide-lenalidomide-desametasone), 

dimostrando ancora una volta la superiorità del trapianto nell’esercitare un duraturo 

controllo di malattia (PFS 43 vs 29 mesi, p<0.001) e nel prolungare la sopravvivenza a 

lungo termine (OS a 4 anni dell’86% vs 73% per il braccio CRD; p=0.004)341. 

Da sottolineare come, sebbene gli studi sopracitati dimostrino un miglior outcome 

associato ad ASCT, in entrambi una quota rilevante di pazienti non abbia terminato la 

terapia di induzione, probabilmente anche per l’utilizzo di un regime subottimale. 

Esistono infatti numerose evidenze in letteratura a supporto di schemi di induzione a 3 

farmaci e comprensivi di inibitori del proteasoma, in virtù della loro provata efficacia 

nell’indurre precocemente risposte di alta qualità rispetto ad altre combinazioni263, 265, 

267. 

Più recentemente sono stati condotti, quasi in contemporanea, 2 diversi trials 

multicentrici di fase III che hanno valutato il ruolo del trapianto autologo upfront nel 

contesto di un programma di induzione ed intensificazione/consolidamento bortezomib-

based: il primo condotto dall’Intergroupe Francophone du Myelome (IFM2009342) ed il 

secondo disegnato dell’European Myeloma Network (EMN02/HO95, oggetto del 

presente elaborato). 

Lo studio del gruppo francese ha arruolato complessivamente 700 pazienti, sottoposti a 

terapia di induzione con 3 cicli secondo schema VRD (bortezomib-lenalidomide-

desametasone), seguita da una randomizzazione in rapporto 1:1 tra consolidamento con 

solo VRD (per ulteriori 5 cicli) o ASCT con 2 cicli addizionali di VRD. Tutti i pazienti 

ricevevano poi mantenimento con lenalidomide a basse dosi per un anno. I risultati 

dello studio, recentemente pubblicati, hanno evidenziato un significativo prolungamento 

della PFS (endpoint primario del trial) per i pazienti randomizzati ad ASCT rispetto a 

solo VRD (50 vs 36 mesi; HR=0.65, 95%CI=0.53-0.80, p<0.001). Anche la qualità 

della risposta si è dimostrata significativamente migliore nei pazienti sottoposti ad 

ASCT, con un rate di CR post consolidamento del 59% vs 48% nel gruppo trattato solo 

con nuovi farmaci (p=0.03); un vantaggio che si è confermato anche in termini di 

valutazione della malattia minima residua, con 79% vs 65% di pazienti MRD-negativi 

in citofluorimetria nei due gruppi, rispettivamente (p<0.001). Nessuna differenza 

significativa è invece emersa per quanto riguarda l’OS, stimata dell’80% circa a 4 anni; 

mentre una maggior sopravvivenza è stata dimostrata per pazienti che hanno ottenuto 

una MRD-negatività rispetto a presenza di malattia ancora detectabile, 

indipendentemente dal trattamento ricevuto (HR 0.34, p<0.001). La randomizzazione ad 

ASCT è risultata associata ad una percentuale superiore di eventi avversi di grado 3-4 di 

tipo ematologico, gastrointestinale ed infettivo; rate sostanzialmente sovrapponibile tra i 

2 gruppi invece per quanto riguarda incidenza di neuropatia periferica, seconde 

neoplasie e morti legate al trattamento342. 
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Analogamente al trial francese, l’endpoint primario del protocollo EMN02/HO95 era il 

confronto in PFS tra ASCT (singolo o tandem a seconda della policy dei diversi centri) 

ed una intensificazione con nuovi farmaci, in questo caso bortezomib associato a 

prednisone e chemioterapia a dosi standard (schema VMP) somministrati dopo 

induzione con bortezomib-ciclofosfamide-desametasone (VCD), con la differenza di 

una popolazione in studio considerevolmente superiore: più di 1500 pazienti arruolati 

complessivamente – una delle più ampie casistiche riportate sinora nell’ambito degli 

studi accademici prospettici condotti in questo setting di pazienti. 

Con un follow up mediano di circa 38 mesi, la seconda analisi ad interim dello studio, 

qui riportata in dettaglio, ha dimostrato come la randomizzazione ad ASCT correli con 

una significativa riduzione della probabilità di recidiva di malattia, con PFS mediana 

non raggiunta e stimata a 3 anni del 64% per i pazienti sottoposti a trapianto rispetto a 

44 mesi (o 57%) per il gruppo VMP (HR=0.76; 95%CI=0.63-0.90; p=0.002). Tale 

vantaggio è stato osservato indipendentemente da età e sesso dei pazienti, dal profilo 

citogenetico basale (standard o ad alto rischio, sia valutato sulla positività in analisi 

FISH per del17 e/o traslocazioni sfavorevoli a carico del cromosoma 14, o su un 

modello comprensivo anche delle anomalie del cromosoma 1), e dalla presenza di altri 

parametri con noto impatto sulla prognosi, come alto stadio ISS e R-ISS, elevati livelli 

di LDH, infiltrato midollare plasmacellulare massivo, bassa concentrazione 

emoglobinica. 

La probabilità di ottenere una risposta di alta qualità è risultata significativamente 

superiore per il gruppo ASCT rispetto a VMP, così come il rate di MRD-negatività 

valutata con citofluorimetria di ultima generazione in un sottogruppo di pazienti (64% 

vs 36%)343. 

L’analisi multivariata secondo modello di Cox ha confermato la randomizzazione ad 

ASCT come fattore prognostico indipendente predittivo di prolungata PFS, assieme alla 

presenza al baseline di un profilo citogenetico a rischio standard, basso stadio R-ISS, 

buoni livelli di emoglobina, ed ottenimento in corso di terapia di una risposta di alta 

qualità. 

La sopravvivenza globale è risultata del tutto sovrapponibile tra i due gruppi di 

trattamento, mentre un vantaggio significativo è stato osservato in sottogruppi di 

pazienti ad alto rischio per profilo citogenetico (in particolare positività per delezione 

del 17) ed alto stadio R-ISS sottoposti ad ASCT. 

Come atteso (e riportato in altri studi), il profilo di sicurezza è risultato non omogeneo 

tra i due trattamenti, con una superiore incidenza di tossicità ematologica severa, 

mucosite ed infezioni legate al regime di condizionamento submieloablativo nel braccio 

ASCT rispetto a VMP, che non ha comunque inficiato significativamente l’outcome dei 

pazienti (TRM pari all’1%). 



 90 

Una delle possibili criticità del nostro studio può essere rappresentata dall’utilizzo di un 

regime di induzione non ottimale, se consideriamo che la combinazione bortezomib-

IMiDs si è dimostrata superiore a VCD in termini di qualità della risposta ottenuta271-272 

e che la profondità della risposta (soprattutto se raggiunta precocemente) influenza 

significativamente la durata della remissione115, 121, 344. Ciononostante, il basso rate di 

remissioni osservate post induzione ed in generale la minor probabilità di raggiungere 

una risposta di alta qualità nel braccio VMP non ha impedito di ottenere comunque un 

ottimo controllo di malattia, con una mediana di PFS per questi pazienti 

inaspettatamente elevata, se rapportata a quanto presente in letteratura e a quanto 

dimostrato con VRD nello studio francese IFM2009. 

I dati sinora emersi dal trial EMN02 indicano come il trapianto upfront si confermi 

come strategia terapeutica ottimale per pazienti giovani all’esordio di malattia; si tratta 

in ogni caso di un’analisi preliminare: un follow up più maturo è necessario per validare 

tali risultati, registrare l’incidenza di eventuali effetti collaterali a lungo termine legati 

alla chemioterapia ad alte dosi, e valutare l’impatto delle terapie di salvataggio adottate 

nei due gruppi di trattamento sulla sopravvivenza globale. 

Allo stesso tempo occorre considerare che, dal momento dell’ideazione del protocollo, i 

miglioramenti in ambito terapeutico sono stati molteplici e rapidi, con lo sviluppo di 

una serie di nuove molecole, come PI di seconda generazione ed anticorpi monoclonali, 

che sono state ufficialmente approvate dagli enti regolatori nel setting del mieloma 

ricaduto-refrattario e che stanno già dimostrando una notevole, seppur preliminare, 

efficacia in prima linea, integrate o meno in un programma trapiantologico. La 

prospettiva di poter implementare a breve le opzioni terapeutiche per i pazienti in prima 

linea, porterà sicuramente al tentativo di definire ancora una volta il ruolo del trapianto 

autologo in un’era di “nuovi” nuovi farmaci. Alcuni studi a tal proposito sono già in 

corso. 

 

Tra gli obiettivi secondari del protocollo EMN02 c’era anche il confronto prospettico in 

termini di efficacia, tossicità e fattori prognostici predittivi di outcome tra singolo 

(ASCT-1) e doppio trapianto autologo (ASCT-2) per pazienti arruolati in centri con una 

policy di tandem-ASCT. Questo allo scopo di definire, in un’era di grandi cambiamenti, 

l’appropriatezza e l’indicazione di un doppio trapianto: se procedura standard per tutti i 

soggetti giovani con malattia all’esordio o riservata solo a determinate categorie di 

pazienti. 

Il ruolo di un doppio ASCT è stato oggetto di dibattito già in era pre-nuovi farmaci. I 

numerosi studi prospettici randomizzati ideati a tal proposito a partire dagli anni ‘90 

hanno tuttavia prodotto risultati contrastanti, sebbene in alcuni di essi sia emerso un 

vantaggio significativo in termini di PFS e OS correlato al doppio trapianto. Alcune 

sottoanalisi hanno riportato come il beneficio fosse particolarmente evidente in pazienti 
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che fallivano il raggiungimento di una risposta di alta qualità dopo il primo trapianto243-

247, 345. 

Nell’era dei nuovi farmaci la letteratura disponibile su questa tematica è meno corposa.  

Alcuni dati preliminari relativi all’impiego upfront del doppio autologo emergono da 

una recente analisi integrata dei 4 principali trials europei di fase III che negli ultimi 

anni hanno indagato, e confrontato prospetticamente, regimi di induzione comprensivi o 

meno di bortezomib per pazienti con mieloma all’esordio candidati a chemioterapia ad 

alte dosi. Nella coorte di pazienti trattati con bortezomib e sottoposti ad ASCT (singolo 

o doppio a seconda del disegno di ciascuno studio), l’analisi ha evidenziato come il 

doppio autologo conferisca il massimo beneficio in termini di prolungamento di PFS e 

OS nei pazienti portatori di anomalie citogenetiche sfavorevoli, come t(4;14) e del(17p), 

e che non ottengono una remissione completa post terapia di induzione346. 

Il trial StaMINA rappresenta l’unico studio prospettico di fase III volto a confrontare, in 

pazienti sottoposti ad ASCT dopo induzione con nuovi farmaci e che ricevevano un 

mantenimento con lenalidomide, un consolidamento con un secondo trapianto autologo, 

vs terapia con VRD, vs solo mantenimento. L’analisi preliminare del protocollo non ha 

evidenziato differenze significative in termini di PFS, né di OS, tra i 3 gruppi di 

randomizzazione, indipendentemente inoltre dalla presenza o meno di anomalie 

citogenetiche sfavorevoli al baseline. Tali osservazioni hanno portato gli autori a 

concludere che una intensificazione terapeutica con doppio ASCT, o con terapia di 

consolidamento comprensiva di nuovi farmaci, non apporti alcun beneficio rispetto ad 

un trattamento con singolo trapianto autologo e mantenimento con lenalidomide347. 

Il nostro studio ha invece dimostrato, su una casistica di pazienti numericamente molto 

simile, che la randomizzazione ad ASCT-2 correla significativamente con una 

prolungata PFS rispetto al singolo trapianto (72.5% a 3 anni vs 64%; HR=0.70; 

CI=0.50-0.98; P=0.040), e che tale vantaggio appare particolarmente evidente in 

sottogruppi di pazienti a diverso rischio prognostico per presenza di profilo citogenetico 

basale sfavorevole o alto stadio R-ISS. In particolare, l’esecuzione di un doppio 

trapianto sembra mitigare l’impatto prognostico negativo conferito dalla positività per 

del(17p): le stime di PFS sono del tutto sovrapponibili per pazienti portatori o meno 

della delezione nel braccio ASCT-2 (p=0.354), mentre il controllo di malattia appare 

significativamente meno duraturo per i pazienti trattati con ASCT-1 (PFS 43% vs 67% 

in presenza e assenza di delezione, rispettivamente). Il beneficio clinico conferito da 

ASCT-2 si traduce anche in un significativo prolungamento della sopravvivenza a lungo 

termine, con OS stimata a 3 anni dell’89% vs 82% nel gruppo ASCT-1 (HR=0.52, 

CI=0.31-0.86, p=0.011), confermato ancora una volta anche per pazienti ad alto rischio 

prognostico. 

L’esecuzione di 2 linee sequenziali di chemioterapia ad alte dosi non dimostra un effetto 

additivo sull’incidenza di eventi avversi di grado 3-4 e soprattutto non si associa ad 
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un’aumentato rischio di mortalità legato alla procedura (TRM dell’1% circa in entrambi 

i gruppi di trattamento). 

Ovviamente non è semplice riuscire ad identificare le ragioni sottese ad un così diverso 

esito dei 2 trial sopracitati. Molto probabilmente giocano un ruolo importante le 

differenze nel disegno degli studi, come ad esempio l’impiego di una terapia di 

induzione comune per tutti i pazienti e con un numero fisso di cicli nel trial EMN02, 

molto eterogenea invece, sia per tipo e numero di farmaci associati che per durata (sino 

a 12 mesi), per StaMINA; oppure la possibilità di ricevere nel nostro studio in un 50% 

dei casi una ulteriore terapia di consolidamento post ASCT sulla base di una seconda 

randomizzazione. Sicuramente un peso di rilievo riveste anche la diversa aderenza ai 

trattamenti pianificati nel protocollo: oltre l’80% dei pazienti randomizzati ad ASCT-2 

nel trial EMN ha effettivamente ricevuto un doppio trapianto vs il 68% nello studio 

americano347.  

 

In conclusione la chemioterapia ad alte dosi con trapianto autologo di cellule staminali 

si associa ad un più duraturo controllo di malattia e ad un miglior rate di risposte di alta 

qualità rispetto ad una intensificazione con nuovi farmaci. Il vantaggio in termini di PFS 

si conferma in analisi multivariata ed in sottogruppi di pazienti sia a basso che ad alto 

rischio prognostico. Il trapianto autologo upfront continua ad essere, al momento, il 

gold standard terapeutico per il paziente giovane con malattia all’esordio. 

In tale contesto, l’esecuzione di un doppio trapianto autologo è in grado di conferire un 

significativo prolungamento sia di PFS che di OS, beneficio che appare particolarmente 

evidente in pazienti con caratteristiche basali notoriamente predittive di cattiva 

prognosi, come stadio R-ISS elevato e presenza di anomalie citogenetiche sfavorevoli. 

Tali dati preliminari necessitano di essere confermati e validati con un più prolungato 

periodo di osservazione. 
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