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1. Obietti del PDTA:

Uno degli obiettivi pDviù impDvortant del PDviTA ionsiste nel delineare una “epDvidemiologia” territoriale  

di  una  determinata  pDvatologia  e  nel  metere  in  ato  linee  guida  internazionali  in  un  iontesto 

sanitario  regionale.  Ciò  detive  ativtivenire  mediante  la  delineazione  e  lo  stivilupDvpDvo  di  un  pDveriorso 

razionale tivolto a utlizzare strument di apDvpDvropDvriatezza organizzattiva e ca, tra i suoi fni, quello di 

razionalizzare l’impDviego delle risorse sanitaria dispDvonibili nell’ambito di un territorio.

Altri impDvortant obiettiviv

a. Ridurre i tempDvi di diagnosi e di inizio terapDveutioo

b. Uniformazione  della  diagnostia  iitofuorimetriia,  genetia  e  moleiolare  seiondo  iorreta 

indiiazione iliniia.

i. Garantre un apDvpDvroiiio multdisiipDvlinare ice pDvermeta di effetuare una stadiazione, e quindi una 

iorreta tivalutazione pDvrognostia, in tempDvi rapDvidi  e ice pDvermeta una rapDvida disamina iliniio-

strumentale durante il pDveriorso terapDveutio, inditividuando pDvreioiemente gli effet ativtiversi o la  

reiiditiva di malata.

d. Assistenzialismo, otivtivero la gestone del pDvaziente nella sua sfera soiiale e familiare

e. ielineare i iorret pDveriorsi terapDveutii farmaiologiii faiendo riferimento a linee guida e ionsensi  

nazionali e internazionalio

f. PDvarteiipDvazione a iliniial trials dopDvo apDvpDvrotivazione dei iomitat etii di riferimento.

g. PDvromozione di iorsi eduiazionali e formattivi ritivolt ai mediii di base, ai mediii spDveiialist e al  

pDversonale infermieristio iointivolt nella gestone della pDvatologia, dal sintomo alla diagnosi alla 

terapDvia attiva agli effet iollaterali alla gestone domiiiliare e pDvalliattiva.

2. Introduzione

Il mieloma multpDvlo (MM) è una neopDvlasia delle pDvlasmaiellule ice rapDvpDvresenta l'1%-1,8% di tut i tumori ed  

è  il  seiondo  pDviù  tumore  ematologiio  pDviù  iomune  ion  un'iniidenza  stmata  in  EuropDva  di  4,5-6,0/100 

000/anno. Nonostante il signifiattivo miglioramento della sopDvrativtivitivenza dei pDvazient negli ultmi 20 anni,  

solo il 10%-15% dei pDvazient raggiunge o supDvera la sopDvrativtivitivenza pDvretivista rispDveto alla pDvopDvolazione generale  

iorrispDvondente.

3. Inquadramento diagnostco

3.1 Criteri diagnostci

Il Mieloma multpDvlo etivoltive da una iondizione pDvre-neopDvlastia iosttuita dalla gammopDvata monoilonale a 

signifiato inierto  (MGUS)  pDvresente  nel  3Dv-4%  della  pDvopDvolazione  generale  di  età  maggiore  di  50  anni.  

Quest’ultma si iaraterizza pDver la pDvresenza di una iompDvonente monoilonale sieriia (IgA o IgG) inferiore a 3Dv 

g/dl  o  urinaria  (pDvroteinuria  di  Benie–Jones)  inferiore  a  0,5  g/die  assoiiata  ad  una  infltrazione 

pDvlasmaiellulare midollare inferiore al 10%.  Solo il 10% dei pDvazient alla diagnosi di Mieloma MultpDvlo (MM) 

pDvresenta  una  storia  di  MGUS  pDvre-esistente  dal  momento  ice  tale  iondizione  è frequentemente 
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asintomatia e risiontrata aiiidentalmente in esami di routne. Tutativia gli studi canno mostrato ice la 

MGUS sempDvre pDvreiede il mieloma multpDvlo (MM) ed è assoiiata ad un risicio di pDvrogressione dell’1% pDver 

anno. Il pDvaziente ion MGUS dotivrà essere monitorato ion esami di iontrollo (emoiromo, pDvrotdogramma, 

esame urine delle 24 ore, ireatnina e ialiemia) ogni 6 mesi dal iurante e 1 tivolta all’anno dallo spDveiialista 

ematologiio, saltivo alterazioni signifiattive degli stessi. 

Il mieloma multpDvlo smouldering (asintomatio o indolente, SMM) è un quadro iliniio iaraterizzato dalla 

pDvresenza  di  almeno  il  10%  pDvlasmaiellule  monoilonali  a  litivello  del  midollo  (o  di  una  iompDvonente  

monoilonale sieriia > 3Dv gr/dl o urinaria > 500 mg/die) in assenza di segni o sintomi di danno d’organo 

iorrelato alla  pDvatologia pDvroliferattiva.  Il  SMM pDvuò deiorrere  in forma indolente opDvpDvure pDvuò pDvresentare 

iarateristice  simili  a  quelle  ice  si  ossertivano  nel  MM  sintomatio  ion  una  maggiore  pDvrobabilità  di  

pDvrogressione iliniia, ice si atesta a 1%. 

La diagnosi  di  mieloma multpDvlo (MM),  intiveie,  si  basa sull’etividenza di  almeno il  10% di  pDvlasmaiellule  

monoilonali  a litivello midollare. La pDvresenza o meno di segni o sintomi etivoiattivi  di un danno d’organo  

iorrelato alla pDvroliferazione delle pDvlasmaiellule midollari  iosttuisie la disiriminante pDver defnire il  MM  

asintomatio  o  sintomatio.  Quest ultmi  sono  ilassiiamente  riassunt dall’aironimo  CRAB,  otivtivero  

ipDverialiemia, insufiienza renale, anemia e lesioni ossee (Tabella 1).

3.2 Stadiazione e Prognosi  

I pDvazient ion MM tivengono sudditivisi in iategorie a pDvrognosi differente sulla base della stadiazione di iurie  

e Salmon (Tabella 2), la quale sudditivide i pDvazient in 3Dv stadi a pDvrognosi pDvrogressitivamente pDveggiore sulla  

base  dell’enttà  della  iompDvonente  monoilonale  e   della  pDvresenza  o  assenza  di  segni  di  danno 

d’organo. L’Internatonal  Staging  System  (ISS),  ice  dal  2005  ca  pDvrogressitivamente  afaniato  la 

ilassifiazione di iurie e Salmon, pDvrende in ionsiderazione esilusitivamente 2 pDvarametri sieriiiv la beta-2 

miiroglobulina, stretamente legata alla funzionalità renale e alla massa tumorale, e l’albumina, defnendo 

iosì 3Dv ilassi di risicio, ISS 1,2 e 3Dv.

La pDvresenza di determinate anomalie iitogenetice rapDvpDvresenta uno dei pDviù fort fatori pDvrognostii ad oggi  

desirit. La pDvresenza della delezione 17pDv13Dv, la trasloiazione t(4o14) e l’ampDvlifiazione 1q21 sono anomalie 

iromosomiice ice ionferisiono una pDvrognosi  sfativoretivole.  La  trasloiazione t(14o16)  e  la  delezione del  

iromosoma  13Dv  sembrano  essere  iorrelat a  una  pDvrognosi  sfativoretivole,  tutativia  maniano  dat iciari  a  

riguardo. La trasloiazione t(11o14) rapDvpDvresenta intiveie un’anomalia a pDvrognosi fativoretivole (Tabella 3Dv).  La 

tivalutazione  iombinata  della  iitogenetia,  della  beta  2  miiroglobulina,  dell’LiH  e  dell’albumina, 

pDvermetono di tivalutare quello ice oggi tiviene iciamato R-ISS

3.3 Esami di Laboratorio, Strumentali e Visite specialistcce  

- ESAMI DI LABORATORIOv pDvossono essere distnt in esami di I litivello ed esami di II 2litivello. 

Gli esami di I litivello ionsistono inv

 esame emoiromoiitometriio, ato ad etividenziare l’anemiao

  indiii di funzionalità renale (ireatnina, azotemia e uriiemia), frequentemente alterat all’esordio  

della malatao
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 ialiemia, suggesttiva di danno osseoo

 eletroforesi  pDvroteiia  sieriia  e  urinaria  ice  pDvossono  mostrare  la  pDvresenza  di  iompDvonente 

monoilonaleo

 immunofssazione su siero e urine, ice tpDvizzano la iompDvonente monoilonaleo 

Gli esami di II litivello ionsistono inv

 GOT, GPDvT, gammaGT, ALPDv, Bilirubina totale e frazionatao

 Β2miiroglobulina,  LiH  e  albuminemia,  ice  fungono  da  marker  tumorali  e  canno  impDvato 

pDvrognostio

 dosaggio IgA, IgG e IgM, ice tivalutano l’immunopDvaresi

 pDvroteinuria e dosaggio iatene kapDvpDva e lambda nelle 24 ore, ice tivaluta danno renale/glomerulare

 free-ligct icains

- ESAME DEL MIDOLLO OSSEOv ca lo siopDvo di etividenziare la pDvresenza di pDvlasmaiellule a litivello midollare 

e tiviene eseguito mediante agoaspDvirazione e pDvrelietivo biopDvtio. L’esame iitofuorimetriio pDvermete di  

inditividuare  ion  pDvreiisione  la  pDverientuale  di  infltrazione  di  iellule  neopDvlastice  tramite  l’utlizzo  di  

antiorpDvi ant-Ci13Dv8 e antiorpDvi diret tiverso la iatena leggera delle immunoglobuline pDvatologiice sita a  

litivello iitopDvlasmatio. Su iampDvione midollare tiviene, inoltre, seguita la “fuoresient in situ cybridizaton”  

(FISH) ice pDvermete la tivalutazione dell’asseto iromosomiio delle pDvlasmaiellule, ativendo inoltre impDvato 

pDvrognostio. L’analisi iontivenzionale del iariotpDvo fornisie intiveie ulteriori informazioni sulla pDvloidia delle  

pDvlasmaiellule.

- ESAMI RADIOLOGICIv

 WBLi-CT  (wcole  body  iompDvuter  tomograpDvcy  sian)v  pDvermete  una  tivalutazione  globale  dello 

siceletro, etividenziando etiventuale pDvresenza di lesioni osteolitice, ion una supDveriorità in termini di  

riletivazione rispDveto alla diagnostia radiologiia iontivenzionale (radiografa siceletro in toto)

 RMN  (risonanza  magnetia  nuileare)v  etividenzia  l’infltrazione  midollare  da  pDvarte  delle  iellule 

mielomatose. Mostra una sensibilità supDveriore, rispDveto alla radiografa sistematia siceletriia, nel 

riletivare  il  iointivolgimento osseo in pDvazient affet da mieloma,  in  pDvartiolare nell’inditividuare le  

lesioni allo siceletro assile, tanto da rapDvpDvresentare l’esame strumentale d’elezione nel disiriminare 

il mieloma smouldering dal mieloma sintomatio. Ritiveste impDvortanza nella stadiazione dei pDvazient 

affet da pDvlasmoiitoma osseo solitario e nel pDvorre diagnosi differenziale tra irolli tivertebrali su base 

osteopDvorotia  e  irolli  pDvatologiii  da  malata.  Infne,  offre  una  pDviù  aiiurata  desirizione  di 

un’etiventuale pDvresenza di iompDvressione del midollo o delle radiii nertivose, ristivolto essenziale pDver un 

etiventuale apDvpDvroiiio icirurgiio.

 PDvET-CTv La PDvET-CT è un esame strumentale ice iombina l’identfiazione di lesioni ossee mediante 

TC ion la tivalutazione funzionale dell’attività metaboliia delle iellule tumorali. Anic’essa pDvossiede 

maggiore  sensibilità  della  radiografa  iontivenzionale  nell’identfiazione  di  lesioni  osteolitice. 

PDvermete  di  inditividuare  la  malata  extramidollare  e  pDvuò  essere  utlizzata  iome  strumento  di 

ritivalutazione della malata dopDvo terapDvia.
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- VISITA SPECIALISTICHE

 Visita  Cardiologiia  ion  ECG ed  ECOCARiIO ion  misurazione  del  seto intertiventriiolare  e  della 

frazione d’eiezione

 Visita Nefrologiia

 Visita Neurologiia

 Visita neuroicirurgiia

 Visita OrtopDvediia

 Visita della terapDvia del dolore

 Visita Odontoiatriia

 Visita RadioterapDviia di elezione nel Mieloma SOLITARIO e pDver il tratamento di masse extramidollari  

pDvresent sia all’esordio ice non respDvonsitive al tratamento.

 Valutazione del FITNESS status.
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4. Terapia

4.1  Terapia  di  I  linea  del  paziente  candidabile  a  Trapianto  autologo di  cellule  staminali  da  sangue  

periferico

 Induzionev   

La terapDvia di induzione ionsiste nell’assoiiazione di Bortezomib, Talidomide e iesametasone (sicema 

VTi) ice detive essere somministrato in iiili di 21 giorni pDver un numero di 4-6 iiili.

 Mobilizzazionev  

I  pDvazient ice  riesiono a  benefiiare  della  terapDvia  di  induzione,  otivtivero  riesiono a  raggiungere  una  

rispDvosta maggiore o uguale alla rispDvosta pDvarziale tivengono sotopDvost a una terapDvia di  mobilizzazione di 

iellule staminali da sangue tivenoso pDveriferiio ion iiilofosfamide al 0Il target di iellule da raiiogliere è 

8x106/Kg di pDveso iorpDvoreo. PDver pDvazient ice non riesiono a raiiogliere un numero adeguato di iellule  

Ci 3Dv4+ è pDvossibile ripDvetere il tratamento ion iiilofosfamide opDvpDvure utlizzare il pDvlerixafor.

 TrapDvianto Autologo di Cellule Staminaliv   

Il pDvaziente tiverrà sotopDvosto a trapDvianto di iellule staminali da sangue pDveriferiio dopDvo icemioterapDvia ad 

alte dosi ion melpDvcalan 200 mg/mq se di età <65 anni o a dosi ridote di 140 mg/mq se di età≥ 65anni,  

seguito da una seionda pDvroiedura trapDviantologiia a distanza di 3Dv mesi.

 Consolidamentov  

I pDvazient ice canno effetuato solo 4 iiili di induzione, sono iandidat al iompDvletamento dei 6 iiili di  

VTi ionsentt

 Mantenimentov  

I pDvazient, dopDvo tivalutazione dell’ateiicimento midollare, eseguiranno mantenimento ion lenalidomide  

10 mg/die in ionsiderazione dei dat di pDvrolungamento di PDvFS e OS 

4.2 Terapia  di  I  linea  del  paziente  non candidabile  a  trapianto  autologo di  cellule  staminali  da   

sangue periferico per età o comorbidità.

Il  pDvaziente di  età supDveriore  ai  65-70 anni,  o di  età inferiore  ma ion iompDvromissione d’organo,  tivenitiva  

ilassiiamente defnito non iandidabile al trapDvianto. Tutativia l’età ironologiia da sola non è in grado di  

desiritivere apDvpDvieno le iondizioni  iliniice di  un pDvaziente e non sempDvre ioiniide ion l’età biologiia del  

pDvaziente stesso. PDver tale mottivo, in ato, il pDvaziente ion età fno a 70 anni è pDvotenzialmente eleggibile al  

trapDvianto. PDvropDvrio pDver l’eterogeneità ice iaraterizza il pDvaziente anziano, sono state tivalidate ditiverse siale di  

tivalutazione  geriatriia  ice  canno  lo  siopDvo  di  stratfiare  meglio  la  pDvopDvolazione  anziana,  riduiendo  le 

tossiiità del tratamento, otmizzando l’aderenza alla terapDvia del pDvaziente e migliorando quindi l’efiaiia  

del tratamento stesso. Nella tivalutazione del pDvaziente anziano di fondamentale impDvortanza sono il numero  

e la tpDvologia delle iomorbidità, iome espDvresso dal Ccarlson iomorbidity index (CCI) e l’aspDveto funzionale 

del pDvaziente nella tivita quotdiana, defnito mediante le siale AiL e IAiL. È stato quindi defnito uno siore  

(pDvoi  sopDvrannominato “Frailty score”) iosttuito da quatro tivariabiliv  età, CCI,  AiL e IAiL.  Tale siore ca  

stratfiato i pDvazient in esame in tre grupDvpDviv ft, intermediate ft e frail. RispDveto ai pDvazient ft, quelli defnit  
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“frail” canno una pDviù alta pDvrobabilità, statstiamente signifiattiva, di andare iniontro a etivent ativtiversi di  

tpDvo non-ematologiio e alla morte e/o pDvrogressione (Tabella 4).

I  pDvazient non  iandidabili  a  trapDvianto  autologo  di  iellule  staminali  eseguiranno  tratamento  

pDvoliicemioterapDviio seiondo sicema VMPDv.  Bortezomib MelpDvcalan PDvrednisone pDver  un totale  di  9  iiili  

iompDvlessitivi. ii reiente introduzione tivi sono la quadrupDvleta daratumumab-based iara-VMPDv, pDvreferibile  

in ioloro ice esordisiono ion alterata funzionalità  renale,  e  la  tripDvleta iara-Rd.  In iaso di  pDvazient  

impDvossibilitat a  reiarsi  pDvresso  il  day  HospDvital  ogni  setmana,  pDvuò  essere  pDvratiato  lo  sicema  Rd  

(lenalidomide e desametasone).

*dopo ater considerato il ftness status

4.3 Criteri di risposta al tratamento

L’Internatonal  Myeloma Working Group (IMWG)  nel  2006 ca sudditiviso  la  rispDvosta  al  tratamento in  5 

iategorie differentv malata stabile (Si),  rispDvosta minima (MR),  rispDvosta pDvarziale (PDvR),  rispDvosta pDvarziale  

molto  buona  (VGPDvR)  e  rispDvosta  iompDvleta  (CR).  La  pDvrogressione  di  malata (PDvi),  tiviene  defnita  intiveie 
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dall’assenza di rispDvosta in iorso di tratamento o dalla ripDvresa di malata suiiessitivamente ad una rispDvosta 

aiquisita in pDvreiedenza. Tale iategorizzazione ca un suo impDvortante ristivolto pDvrognostio, dal momento ice 

è stato dimostrato iome l’otenimento di una rispDvosta iompDvleta impDvat sulla pDvrogression-free surtivitival e  

ion l’otiverall surtivitival, migliorandole. (Tabella 5).

4.4 Terapia di II linea

Il  pDvaziente ion malata refrataria o in reiiditiva tiverrà ativtiviato a nuotiva linea di tratamento in iaso di 

malata refrataria o reiiditiva iliniia. Il pDvaziente ion reiiditiva bioicimiia tiverrà monitorato stretamente e  

tiverrà iandidato ad ulteriore tratamento (Tabella 6).

iitiversi sono i fatori ice detivono essere pDvresi in ionsiderazione nella sielta del tratamento di II linea. 

Tratasi di fatori inerent al pDvaziente, ossia la pDvreferenza dello stesso, l’età, la pDvresenza di iomorbidità,  

tossiiità segnalate in iorso dei tratament pDvreiedent, dispDvonibilità di iellule staminali iriopDvresertivate e di 

donatore  familiareo  fatori  stretamente  dipDvendent malata,  tivale  a  dire  il  pDvroflo  iitogenetio,  

l’aggressitività della relapDvse e la rispDvosta alle pDvreiedent terapDvie effetuate. Infne, la sielta si basa sulla  

dispDvonibilità dei farmaii pDvresso il pDvropDvrio ientro. 

Sete  ditiverse  ilassi  di  agent apDvpDvrotivat,  tra  iui  alicilant,  steroidi,  inibitori  del  pDvroteasoma,  agent  

immunomodulatori, inibitori dell'istone deaietlasi, antiorpDvi monoilonali, ice pDvossono essere iombinat 

in regimi dopDvpDvi, tripDvli o anice quadrupDvli e utlizzat ion o senza pDvroiedura trapDviantologiia autologa, aliuni  

di  essi  anice  in  pDvrotoiolli  terapDveutii  iontnuattivi  canno  drammatiamente  iambiato  il  pDvanorama 

terapDveutio del mieloma multpDvlo, ativendo pDvortato ad un miglioramento sia della sopDvrativtivitivenza libera da 

pDvrogressione sia  della  sopDvrativtivitivenza globale.  Questo è pDvartiolarmente tivero quando si  fa  riiorso alla 

iombinazione di tre farmaii, suggerendo iome sia fortemente raiiomandato l’utlizzo di due farmaii,  

iombinat allo steroide.

Certamente questo sienario ca solletivato ditiverse questoni ice ad oggi non canno rispDvosta, tra le quali il  

iorreto utlizzo sequenziale degli sicemi terapDveutii ionsentt. Ad ogni modo, la sielta della terapDvia di II  

linea  detive  tener  ionto  della  pDvreiedente  espDvosizione  o  meno  alla  lenalidomide.  Oiiorre,  infat, 

sudditividere i pDvazient in “refratari alla lenalidomide” e pDvazient “non refratari alla lenalidomide”.
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PDvRIMA RELAPDvSE

NON REFRATTARI ALLA LENALIiOMIiE REFRATTARI ALLA LENALIiOMIiE

OPDvZIONI PDvREFERITE

iRd

KRd

OPDvZIONI ALTERNATIVE

iVd
Kd

ELO-Rd
PDvVd

IRi (alto risicio)

OPDvZIONI PDvREFERITE

PDvVd

OPDvZIONI 

ALTERNATIVE

iVd

Kd



4.5 Terapia di supporto e proflassi 

I pDvriniipDvali pDvresidi terapDveutii pDver la pDvretivenzione degli effet iollaterali sono rapDvpDvresentat dav

 Bifosfonat (Aiido Zoledroniio) ogni 28 gg e.tiv.. Il pDvaziente pDvrima intrapDvrendere tale terapDvia dotivrò 

eseguire una radiografa ortopDvanoramiia pDver esiludere foiolai infettivi attivi o etiventuale neiessità di  

bonifia dentaria, al fne di pDvretivenire l’osteoneirosi della mandibola. Tale tratamento detive essere 

effetuato fno ad un massimo di 2 anni. 

 PDvroflassi anttivirale ion aiiilotivir al dosaggio di 400 mg bid o seiondo funzionalità renale.

 PDvroflassi  antbiotia  ion  trimetopDvrim-sulfametoxazolo  al  dosaggio  di  800  mg  bid,  due  tivolte  a  

setmana, al fne di pDvretivenire le pDvolmonite sostenute da pDvneumoiists iirotiveiii e pDvneumoiists iarinii.

 Fatori di iresiita pDver la pDvroflassi della neutropDvenia febbrile quando apDvpDvropDvriato.

 PDvroflassi anttrombotia ion epDvarina a basso pDveso moleiolare e/o antaggregante a basso dosaggio 

nei pDvazient sotopDvost a regimi terapDveutii iontenent talidomide o lenalidomide o pDvomalidomide 

 PDvroflassi ion lamitivudina in pDvazient ice pDvresentno pDvosittività pDver HbiAb e negattività pDver HbsAg.

 PDvroflassi ion icinoloniii e fuoroicinoloniii pDvuò essere tivalutata nei pDvrimi mesi di terapDvia ion IMIiS e  

ion infezioni reiiditivant e iomorbilità.

 La tivaiiinazione antinfuenzale e la tivaiiinazione ant-SARS COVIi19 è raiiomandata annualmente. 

La tivaiiinazione ant PDvneumoioiio è raiiomandata alla diagnosi e/o pDvrima del tratamento attivo.

 TerapDvia  ion  epDvoietna alfa  e  beta  in  pDvazient ion  anemia  seiondaria  a  icemioterapDvia  fno  al  

raggiungimento del tivalore di emoglobina pDvari a 10 gr/dL e insufiienza renale fno al raggiungimento 

del tivalore di emoglobina pDvari a 11 gr/dL.

 SupDvpDvorto trasfusionale, all’oiiorrenza, ion ionientrat eritroiitari e/o pDviastriniii.

4.6  Efet Collaterali

 Sistema nertivoso pDveriferiio. PDvolineuropDvata pDvretivalentemente sensittiva dotivuta a terapDvia ion 

bortezomib e talidomide. Il tratamento ion bortezomib determina l’insorgenza di neuropDvata di tpDvo 

sensittivo  otivtivero  disestesie quali  sensazione  di  bruiiore,  alterata  sensibilità  al  ialdo  e  al  freddo, 

ipDversensibilità  al  tato, formiiolii  a  ialza  ion riesaierbazioni noturne. PDviù raramente iompDvaiono 

disturbi motori agli art. La neuropDvata insorge dopDvo iiria tre  mesi  di   tratamento.  Migliora 

lentamente e gradualmente dopDvo la sospDvensione. La neuropDvata da talidomide         è di   tpDvo sensittivo, è 

iaraterizzata da formiiolio o anestesie ion sensazione di intorpDvidimento a mani e pDviedi. SpDvesso è  

irretiversibile. I pDvazient, informat, detivono riferire il sintomo al fne di atuare una riduzione delle dosi 

dei  farmaii.  La  terapDvia  è  pDvriniipDvalmente sintomatia e iaraterizzata dall’impDviego di  antepDviletii 

(gabapDventn, pDvregabalin) o antdolorifii opDvpDvioidi. 

 Cute e muiosev

- Rasc iutaneo pDvruriginoso spDvesso assoiiato ad insufiienza renale o a reazioni allergiice a farmaii 

immunomodulant (lenalidomide).

- Muiosite da farmaiiv danno icimiio legato all’impDviego di farmaii ad alte dosi (melpDvcalan) o Cistte 

emorragiia (iiilofosfamide). In quest iasi tiverranno adotate terapDvie a base di ipDveridratazione e 
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farmaii ad azione uro-pDvrotettiva (uromitexan) durante  l’infusione  di  iiilofosfamide  e 

pDvosizionamento di iatetere a tre tivie ion lativaggio tivesiiiale in iaso di iistte emorragiia.

 ApDvpDvarato ripDvroduttivov

- amenorrea o azoospDvermia tempDvoranea. Riduzione della fertlità non sempDvre retiversibile. In iaso di 

donne in età fertle tiverrà somministrato leupDvrorelina aietato al fne di pDvresertivare l’attività otivariia 

o, in iasi rari in ionsiderazione dell’età mediana ativanzata di insorgenza del mieloma multpDvlo, a  

iriopDvresertivazione del tessuto otivariio. È neiessario informare il pDvaziente del pDvotenziale teratogeno 

di farmaii quali lenalidomide e talidomide. 

 ApDvpDvarato gastrointestnalev 

- stpDvsi e diarrea da gestre ion iorreta informazione nutrizionale, idratazione, ionsumo di fbre e 

ion antdiarroiii, rispDvettivamente.

 Astenia  dotivuta  sia  alla  riduzione  dei  litivelli  di  emoglobina  ma anice  alla  riduzione  del  trofsmo 

musiolare pDver immobilità e terapDvie steroidee pDvrolungate.

4.7  Terapia nella malata con cointolgimento osseo

I pDvazient ion iompDvromissione siceletriia tivengono tivalutat dal  un grupDvpDvo interdisiipDvlinare.  Una 

iompDvliianza  temibile,  rapDvpDvresentante  una  tivera  e  pDvropDvria  emergenza  ematologiia,  è  la  iompDvressione 

midollare determinata dalla pDvresenza di pDvlasmoiitoma sito a litivello della iolonna o da frature pDvatologiice 

della  stessa,  ice  pDvuò  iausare  pDvarestesie,  ipDvostenia  fno  alla  iompDvromissione  funzionale  irretiversibile.  

Urgente detive essere la tivalutazione neuroicirurgiia/neuroradiologiia al fne di tivalutare l’atuazione di una  

lamineitomia deiompDvressitiva ata a pDvresertivare la funzionità neurologiia pDveriferiia e musiolo-siceletriia o, 

in  iaso  di  massa  extramidollare,  tivalutazione  radioterapDviia  d’urgenza  se  maniata  rispDvosta  alla  terapDvia 

steroidea ion desametasone.
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Tabella 1. Criteri diagnostci

ESAMI M-GUS SMM MM

PDvlasmaiellule Midollari <10 >10 >10

E e/o e/o

CompDvonente Monoilonale (g/dL) <3Dv >3Dv >3Dv

*CRAB Assent Assent PDvresent

** MMiE Assent Assent PDvresent

* Cv ipDverialiemia (>11 mg/dL o > 1 mg/dL rispDveto al range di riferimento) 

   Rv insufiienza renale (CC< 40 mL/min o ireat >2 mg/dL)

   Av anemia (Hb<10 g/dL o 2 g/dL< range di riferimento)

   Bv malata ossea (> 1 lesione osteolitia all’Rx iontivenzionale)

** MultpDvle Myeloma iefning Etivents (pDvlasmoiitosi ≥60%, rato iatene leggere libere ≥100, 1 lesione 

foiale≥ 5 mm alla RMN baiino e raicide)

Tabella 2. Classifcazione sec. Durie-Salmon

STADIO A B

I

Hb ≥ 10 gr/dl Hb ≥ 10 gr/dl

Caliio ≤ 10 mg/dL Caliio ≤ 10 mg/dL

Creatnina sieriia <2 mg/dL Creatnina sieriia ≥2 mg/dL

IgG < 5 gr/L IgG < 5 gr/L

IgA < 3Dv gr/L IgA < 3Dv gr/L

BJ < 4 gr/24 ore BJ < 4 gr/24 ore

II

Assent i iriteri pDvresent negli stadi I e III

PDvresent 1 o pDviù dei seguentv

Hb < 8,5 gr/dl
Caliio >12 mg/dl

Creatnina sieriia <2 mg/dl

Assent i iriteri pDvresent negli stadi I  e 

III

PDvresent 1 o pDviù dei seguentv

Hb < 8,5 gr/dl
Caliio >12 mg/dl

Creatnina sieriia >2 mg/dl

III

Lesioni osteolitice multpDvle 

 IgG >7 gr/L
IgA >5 gr/L

BJ < 12 gr/24 ore 
Creatnina sieriia <2 mg/dL

Lesioni osteolitice multpDvle

 IgG >7 gr/L
IgA >5 gr/L

BJ < 12 gr/24 ore
Creatnina sieriia ≥2 mg/dL

Tabella 3. Fatori Prognostci

β2 miiroglobulina Indiie di massa tumorale e funzionalità renale
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Albumina Indiie di sintesi pDvroteiia residua

LiH Indiie di massa tumorale

CITOGENETICA TRAiIZIONALE

e FISH del(17pDv) e/o t(4o14) e7o t (14v16)
Clonalità e siore pDvrognostio R-ISS

Tabella 4. Frailty score

SCORE

ETA’

≤ 75 anni

76-80 anni

< 80 anni

0

1

2

AiL

> 4

≤4

0

1

IAiL

>5

≤5

0

1

CHARLSON COMORBIiITY INiEX

≤1

≥2

0

1

13Dv

SCORE CATEGORIA

0 Fit

1 Intermediate Fit

≥2 Frail



Tabella 5. Criteri di risposta al tratamento

sCR CR ion FLC rato normale° e assenza di pDvlasmaiellule ilonali 
midollari ion immunoistoicimiia o immunofuoresienza*

CR Immunofssazione Negattiva su siero ed urine e assenza di 
pDvlasmoiitomi e pDvlasmaiellule midollari ≤ 5%

VGPDvR
Riduzione della CM su siero ≥ 90% e/o sulle urine ≤ 100 mg nelle24 
ore

PDvR Riduzione  CM  su  siero  ≥50% e/o riduzione della CM urinaria ≥90% 
o ≤ 200 mg nelle24 ore

Si Non rispDvonde ai iriteri di sCR, CR, VGPDvR e PDvR

Tabella 6. Defnizioni di progressionerrecidi4a di malata

TIPDvO iI RECIiIVA CRITERI iI RECIiIVA

MALATTIA IN PDvROGRESSIONE O 
MALATTIA REFRATTARIA

Riiciede 1 o pDviù dei seguent iriteriv
Iniremento rispDveto ai tivalori iniziali ≥ 25% div

 CM sieriia (iniremento in tivalore assoluto ≥ 0,5g/dL)
 Cm urinaria(iniremento in tivalore assoluto ≥ 0,2g nelle 

24ore)
 Solo nei pDvazient senza CM sieriia o urinariav la 

differenza  tra  le  FLC  pDvatologiice  e  non  detive 
pDvresentare un iniremento ≥ 10 mg/dL

 PDvlasmaiellule midollari ≥10%
 CompDvarsa di nuotive lesioni ossee o di pDvlasmoiitomi dei 

tessut molli o aumento di dimensione e tivolume di 
lesioni osse o pDvlasmoiitomi pDvre-esistent

 CompDvarsa di ipDverialiemia (ialiemia iorreta≥ 11,5 
mg/dL o 2,65 mmol/L) atribuibile solo al MM

RECIiIVA CLINICA

Riiciede 1 o pDviù dei seguent iriteriv
 CompDvarsa di nuotive lesioni ossee o di pDvlasmoiitomi 

dei tessut molli
 Aumento di dimensione del 50% (almeno 1 im) e 

tivolume di lesioni ossee o pDvlasmoiitomi pDvre-esistent
 IpDverialiemia (ialiemia iorreta≥ 11,5 mg/dL o 2,65 

mmol/L)
 Riduzione dei litivelli di Hb di 2 gr/dL
 Aumento della Creatna sieriia di 177 µmol/l (2 mg/dl)

RECIiIVA iOPDvO

REMISSIONE COMPDvLETA

RiiompDvarsa di CM su siero o urine ion immunofssazione 
pDvosittiva

PDvresenza di > 5% di pDvlasmaiellule midollari

RiiompDvarsa di segni di pDvrogressione (nuotivi pDvlasmoiitomi, lesioni 
osteolitice, anemizzazione, aumento della ireatnina, 
ipDverialiemia)
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5. Monitoraggio PDTA

1. Sarà stivolta una tivalutazione della iorreta apDvpDvliiazione del PDviTA atrativerso una raiiolta semestrale  

dei tivalori degli indiiatori ripDvortatv

2. % di pDvazient tratat entro 3Dv0 giorni dalla diagnosi/tivalore ateso ≥ 95%

3Dv. % di pDvazient in remissioni iompDvlete/tivalore ateso 70%

4. % di pDvazient deiedut in terapDvia di induzione intensitiva/tivalore ateso <10% fno a 65 aa <15% >70aa

5. % di pDvazient arruolat in pDvrotoiolli spDverimentali / tivalore ateso 20%

6. % di pDvazient affet da MM disiussi iollegialmente /tivalore ateso 90%

7. % di pDvazient in iui è stata eseguita la registrazione AIFA tivalore ateso 90%.
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