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1. Obiettivi del PDTA:

Uno degli obiettivi pil importanti del PDTA consiste nel delineare una “epidemiologia” territoriale
di una determinata patologia e nel mettere in atto linee guida internazionali in un contesto
sanitario regionale. Cio deve avvenire mediante la delineazione e lo sviluppo di un percorso
razionale volto a utilizzare strumenti di appropriatezza organizzativa e ha, tra i suoi fini, quello di

razionalizzare I'impiego delle risorse sanitaria disponibili nell’ambito di un territorio.

Altri importanti obiettivi:

a. Ridurre i tempi di diagnosi e di inizio terapeutico;

b. Uniformazione della diagnostica citofluorimetrica, genetica e molecolare secondo corretta
indicazione clinica.

c. Garantire un approccio multidisciplinare che permetta di effettuare una stadiazione, e quindi una
corretta valutazione prognostica, in tempi rapidi e che permetta una rapida disamina clinico-
strumentale durante il percorso terapeutico, individuando precocemente gli effetti avversi o la
recidiva di malattia.

d. Assistenzialismo, ovvero la gestione del paziente nella sua sfera sociale e familiare

e. Delineare i corretti percorsi terapeutici farmacologici facendo riferimento a linee guida e consensi
nazionali e internazionali;

f. Partecipazione a clinical trials dopo approvazione dei comitati etici di riferimento.

g. Promozione di corsi educazionali e formativi rivolti ai medici di base, ai medici specialisti e al
personale infermieristico coinvolti nella gestione della patologia, dal sintomo alla diagnosi alla

terapia attiva agli effetti collaterali alla gestione domiciliare e palliativa.

2. Introduzione

Il mieloma multiplo (MM) & una neoplasia delle plasmacellule che rappresenta I'1%-1,8% di tutti i tumori ed
e il secondo piu tumore ematologico piu comune con un'incidenza stimata in Europa di 4,5-6,0/100
000/anno. Nonostante il significativo miglioramento della sopravvivenza dei pazienti negli ultimi 20 anni,
solo il 10%-15% dei pazienti raggiunge o supera la sopravvivenza prevista rispetto alla popolazione generale

corrispondente.

3. Inquadramento diagnostico

3.1 Criteri diagnostici

Il Mieloma multiplo evolve da una condizione pre-neoplastica costituita dalla gammopatia monoclonale a
significato incerto (MGUS) presente nel 3-4% della popolazione generale di eta maggiore di 50 anni.
Quest’ultima si caratterizza per la presenza di una componente monoclonale sierica (IgA o IgG) inferiore a 3
g/dl o urinaria (proteinuria di Bence—Jones) inferiore a 0,5 g/die associata ad una infiltrazione
plasmacellulare midollare inferiore al 10%. Solo il 10% dei pazienti alla diagnosi di Mieloma Multiplo (MM)

presenta una storia di MGUS pre-esistente dal momento che tale condizione & frequentemente



asintomatica e riscontrata accidentalmente in esami di routine. Tuttavia gli studi hanno mostrato che la
MGUS sempre precede il mieloma multiplo (MM) ed é associata ad un rischio di progressione dell’1% per
anno. Il paziente con MGUS dovra essere monitorato con esami di controllo (emocromo, protidogramma,
esame urine delle 24 ore, creatinina e calcemia) ogni 6 mesi dal curante e 1 volta all’anno dallo specialista
ematologico, salvo alterazioni significative degli stessi.

Il mieloma multiplo smouldering (asintomatico o indolente, SMM) & un quadro clinico caratterizzato dalla
presenza di almeno il 10% plasmacellule monoclonali a livello del midollo (o di una componente
monoclonale sierica > 3 gr/dl o urinaria > 500 mg/die) in assenza di segni o sintomi di danno d’organo
correlato alla patologia proliferativa. Il SMM puo decorrere in forma indolente oppure pud presentare
caratteristiche simili a quelle che si osservano nel MM sintomatico con una maggiore probabilita di
progressione clinica, che si attesta a 1%.

La diagnosi di mieloma multiplo (MM), invece, si basa sull’evidenza di almeno il 10% di plasmacellule
monoclonali a livello midollare. La presenza o meno di segni o sintomi evocativi di un danno d’organo
correlato alla proliferazione delle plasmacellule midollari costituisce la discriminante per definire il MM
asintomatico o sintomatico. Questi ultimi sono classicamente riassunti dall’acronimo CRAB, ovvero

ipercalcemia, insufficienza renale, anemia e lesioni ossee (Tabella 1).

3.2 Stadiazione e Prognosi

| pazienti con MM vengono suddivisi in categorie a prognosi differente sulla base della stadiazione di Durie
e Salmon (Tabella 2), la quale suddivide i pazienti in 3 stadi a prognosi progressivamente peggiore sulla
base dell’entita della componente monoclonale e della presenza o assenza di segni di danno
d’organo. L'International Staging System (ISS), che dal 2005 ha progressivamente affiancato la
classificazione di Durie e Salmon, prende in considerazione esclusivamente 2 parametri sierici: la beta-2
microglobulina, strettamente legata alla funzionalita renale e alla massa tumorale, e I'albumina, definendo
cosi 3 classi di rischio, ISS 1,2 e 3.

La presenza di determinate anomalie citogenetiche rappresenta uno dei piu forti fattori prognostici ad oggi
descritti. La presenza della delezione 17p13, la traslocazione t(4;14) e 'amplificazione 1921 sono anomalie
cromosomiche che conferiscono una prognosi sfavorevole. La traslocazione t(14;16) e la delezione del
cromosoma 13 sembrano essere correlati a una prognosi sfavorevole, tuttavia mancano dati chiari a
riguardo. La traslocazione t(11;14) rappresenta invece un’anomalia a prognosi favorevole (Tabella 3). La
valutazione combinata della citogenetica, della beta 2 microglobulina, dellLDH e dell’albumina,

permettono di valutare quello che oggi viene chiamato R-ISS

3.3 Esami di Laboratorio, Strumentali e Visite specialistiche
= ESAMI DI LABORATORIO: possono essere distinti in esami di | livello ed esami di Il 2livello.

Gli esami di | livello consistono in:

v'  esame emocromocitometrico, atto ad evidenziare I'anemia;
v indici di funzionalita renale (creatinina, azotemia e uricemia), frequentemente alterati all’esordio

della malattia;



v

calcemia, suggestiva di danno osseo;
elettroforesi proteica sierica e urinaria che possono mostrare la presenza di componente
monoclonale;

immunofissazione su siero e urine, che tipizzano la componente monoclonale;

Gli esami di Il livello consistono in:

v
v

GOT, GPT, gammaGT, ALP, Bilirubina totale e frazionata;

B2microglobulina, LDH e albuminemia, che fungono da marker tumorali e hanno impatto
prognostico

dosaggio IgA, IgG e IgM, che valutano I'immunoparesi

proteinuria e dosaggio catene kappa e lambda nelle 24 ore, che valuta danno renale/glomerulare

free-light chains

ESAME DEL MIDOLLO OSSEO: ha lo scopo di evidenziare la presenza di plasmacellule a livello midollare

e viene eseguito mediante agoaspirazione e prelievo bioptico. L'esame citofluorimetrico permette di

individuare con precisione la percentuale di infiltrazione di cellule neoplastiche tramite I'utilizzo di

anticorpi anti-CD138 e anticorpi diretti verso la catena leggera delle immunoglobuline patologiche sita a

livello citoplasmatico. Su campione midollare viene, inoltre, seguita la “fluorescent in situ hybridization”

(FISH) che permette la valutazione dell’assetto cromosomico delle plasmacellule, avendo inoltre impatto

prognostico. L’analisi convenzionale del cariotipo fornisce invece ulteriori informazioni sulla ploidia delle

plasmacellule.
ESAMI RADIOLOGICI:

WBLD-CT (whole body computer tomography scan): permette una valutazione globale dello
scheletro, evidenziando eventuale presenza di lesioni osteolitiche, con una superiorita in termini di

rilevazione rispetto alla diagnostica radiologica convenzionale (radiografia scheletro in toto)

RMN (risonanza magnetica nucleare): evidenzia l'infiltrazione midollare da parte delle cellule
mielomatose. Mostra una sensibilita superiore, rispetto alla radiografia sistematica scheletrica, nel
rilevare il coinvolgimento osseo in pazienti affetti da mieloma, in particolare nell’individuare le
lesioni allo scheletro assile, tanto da rappresentare I'esame strumentale d’elezione nel discriminare
il mieloma smouldering dal mieloma sintomatico. Riveste importanza nella stadiazione dei pazienti
affetti da plasmocitoma osseo solitario e nel porre diagnosi differenziale tra crolli vertebrali su base
osteoporotica e crolli patologici da malattia. Infine, offre una pil accurata descrizione di
un’eventuale presenza di compressione del midollo o delle radici nervose, risvolto essenziale per un
eventuale approccio chirurgico.

PET-CT: La PET-CT € un esame strumentale che combina l'identificazione di lesioni ossee mediante
TC con la valutazione funzionale dell’attivita metabolica delle cellule tumorali. Anch’essa possiede
maggiore sensibilita della radiografia convenzionale nell’identificazione di lesioni osteolitiche.
Permette di individuare la malattia extramidollare e puo essere utilizzata come strumento di

rivalutazione della malattia dopo terapia.



= VISITA SPECIALISTICHE

= Visita Cardiologica con ECG ed ECOCARDIO con misurazione del setto interventricolare e della
frazione d’eiezione

= Visita Nefrologica

= Visita Neurologica

= Visita neurochirurgica

= Visita Ortopedica

= Visita della terapia del dolore

= Visita Odontoiatrica

= Visita Radioterapica di elezione nel Mieloma SOLITARIO e per il trattamento di masse extramidollari
presenti sia all’esordio che non responsive al trattamento.

®  Valutazione del FITNESS status.

PERCORSO DIAGNOSTICO

MEDICO DI MEDICINA

GENERALE ESAMI DI | LIVELLO
EMATOLOGO
Astenia ——>
Dolori ossei
Riscontro occasionale di I

t lonal
componente monoclonale ESAMI DI I LIVELLO

FOLLOW UP SPECIALISTICO SEMESTRALE CON
IDNICAZIONE A NUOVA VISITA EMATOLOGICA PRESENZA DI MDE
QUALORA MODIFICHE AGLI ESAMI EMATICI

DIAGNOSI DI SMM

NO
S|
TRATTAMENTO FOLLOW UP SPECIALISTICO
CHEMIOTERAPICO BI-TRIMESTRALE

| I



4. Terapia

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

periferico

v" Induzione:

La terapia di induzione consiste nell’associazione di Bortezomib, Talidomide e Desametasone (schema
VTD) che deve essere somministrato in cicli di 21 giorni per un numero di 4-6 cicli.
v' Mobilizzazione:

| pazienti che riescono a beneficiare della terapia di induzione, ovvero riescono a raggiungere una
risposta maggiore o uguale alla risposta parziale vengono sottoposti a una terapia di mobilizzazione di
cellule staminali da sangue venoso periferico con ciclofosfamide al Oll target di cellule da raccogliere &
8x10°/Kg di peso corporeo. Per pazienti che non riescono a raccogliere un numero adeguato di cellule
CD 34+ ¢ possibile ripetere il trattamento con ciclofosfamide oppure utilizzare il plerixafor.

v" Trapianto Autologo di Cellule Staminali:

Il paziente verra sottoposto a trapianto di cellule staminali da sangue periferico dopo chemioterapia ad
alte dosi con melphalan 200 mg/mq se di eta <65 anni o a dosi ridotte di 140 mg/mq se di eta> 65anni,
seguito da una seconda procedura trapiantologica a distanza di 3 mesi.

v"  Consolidamento:

| pazienti che hanno effettuato solo 4 cicli di induzione, sono candidati al completamento dei 6 cicli di
VTD consentiti

v' Mantenimento:
| pazienti, dopo valutazione dell’attecchimento midollare, eseguiranno mantenimento con lenalidomide

10 mg/die in considerazione dei dati di prolungamento di PFS e OS

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

sangue periferico per eta o comorbidita.

Il paziente di eta superiore ai 65-70 anni, o di eta inferiore ma con compromissione d’organo, veniva
classicamente definito non candidabile al trapianto. Tuttavia I'eta cronologica da sola non ¢ in grado di
descrivere appieno le condizioni cliniche di un paziente e non sempre coincide con |'eta biologica del
paziente stesso. Per tale motivo, in atto, il paziente con eta fino a 70 anni & potenzialmente eleggibile al
trapianto. Proprio per I'eterogeneita che caratterizza il paziente anziano, sono state validate diverse scale di
valutazione geriatrica che hanno lo scopo di stratificare meglio la popolazione anziana, riducendo le
tossicita del trattamento, ottimizzando I'aderenza alla terapia del paziente e migliorando quindi I'efficacia
del trattamento stesso. Nella valutazione del paziente anziano di fondamentale importanza sono il numero
e la tipologia delle comorbidita, come espresso dal Charlson comorbidity index (CCl) e I'aspetto funzionale
del paziente nella vita quotidiana, definito mediante le scale ADL e IADL. E stato quindi definito uno score
(poi soprannominato “Frailty score”) costituito da quattro variabili: eta, CCl, ADL e IADL. Tale score ha

stratificato i pazienti in esame in tre gruppi: fit, intermediate fit e frail. Rispetto ai pazienti fit, quelli definiti



“frail” hanno una pilu alta probabilita, statisticamente significativa, di andare incontro a eventi avversi di
tipo non-ematologico e alla morte e/o progressione (Tabella 4).

| pazienti non candidabili a trapianto autologo di cellule staminali eseguiranno trattamento
polichemioterapico secondo schema VMP. Bortezomib Melphalan Prednisone per un totale di 9 cicli
complessivi. Di recente introduzione vi sono la quadrupletta daratumumab-based Dara-VMP, preferibile
in coloro che esordiscono con alterata funzionalita renale, e la tripletta Dara-Rd. In caso di pazienti

impossibilitati a recarsi presso il day Hospital ogni settimana, pud essere praticato lo schema Rd
(lenalidomide e desametasone).

PAZIENTE CANDIDATO A TERAPIA

l

ETA ‘

< *
<70 ANNI 570 ANNI

hH 4

CALCOLO MYELOMA FRAILTY

VTD 4-6 CICLI l \

' FIT/UNFIT FRAIL
ENDOXAN
MOBILIZZAZIONE '
[ ]
‘ DARA-VMP Rd
DARA-Rd VMP
I-1l ASCT VRd o

I

MANTENIMENTO

*dopo aver considerato il fitness status

4.3 Criteri di risposta al trattamento

L'International Myeloma Working Group (IMWG) nel 2006 ha suddiviso la risposta al trattamento in 5
categorie differenti: malattia stabile (SD), risposta minima (MR), risposta parziale (PR), risposta parziale

molto buona (VGPR) e risposta completa (CR). La progressione di malattia (PD), viene definita invece



dall’assenza di risposta in corso di trattamento o dalla ripresa di malattia successivamente ad una risposta
acquisita in precedenza. Tale categorizzazione ha un suo importante risvolto prognostico, dal momento che
e stato dimostrato come I'ottenimento di una risposta completa impatti sulla progression-free survival e

con l'overall survival, migliorandole. (Tabella 5).

4.4 Terapia di Il linea

Il paziente con malattia refrattaria o in recidiva verra avviato a nuova linea di trattamento in caso di
malattia refrattaria o recidiva clinica. Il paziente con recidiva biochimica verra monitorato strettamente e
verra candidato ad ulteriore trattamento (Tabella 6).

Diversi sono i fattori che devono essere presi in considerazione nella scelta del trattamento di Il linea.
Trattasi di fattori inerenti al paziente, ossia la preferenza dello stesso, I'eta, la presenza di comorbidita,
tossicita segnalate in corso dei trattamenti precedenti, disponibilita di cellule staminali criopreservate e di
donatore familiare; fattori strettamente dipendenti malattia, vale a dire il profilo citogenetico,
I'aggressivita della relapse e la risposta alle precedenti terapie effettuate. Infine, la scelta si basa sulla
disponibilita dei farmaci presso il proprio centro.

Sette diverse classi di agenti approvati, tra cui alchilanti, steroidi, inibitori del proteasoma, agenti
immunomodulatori, inibitori dell'istone deacetilasi, anticorpi monoclonali, che possono essere combinati
in regimi doppi, tripli o anche quadrupli e utilizzati con o senza procedura trapiantologica autologa, alcuni
di essi anche in protocolli terapeutici continuativi hanno drammaticamente cambiato il panorama
terapeutico del mieloma multiplo, avendo portato ad un miglioramento sia della sopravvivenza libera da
progressione sia della sopravvivenza globale. Questo & particolarmente vero quando si fa ricorso alla
combinazione di tre farmaci, suggerendo come sia fortemente raccomandato I'utilizzo di due farmaci,
combinati allo steroide.

Certamente questo scenario ha sollevato diverse questioni che ad oggi non hanno risposta, tra le quali il
corretto utilizzo sequenziale degli schemi terapeutici consentiti. Ad ogni modo, la scelta della terapia di Il
linea deve tener conto della precedente esposizione o meno alla lenalidomide. Occorre, infatt,

suddividere i pazienti in “refrattari alla lenalidomide” e pazienti “non refrattari alla lenalidomide”.

PRIMA RELAPSE

NON REFRATTARI ALLA LENALIDOMIDE REFRATTARI ALLA LENALIDOMIDE
OPZIONI PREFERITE OPZIONI ALTERNATIVE OPZIONI PREFERITE OPZIONI
DRd DVd Pvd ALTERNATIVE
Kd
KRd ELO-Rd DVd
PVvd Kd
IRD (alto rischio)




4.5 Terapia di supporto e profilassi

| principali presidi terapeutici per la prevenzione degli effetti collaterali sono rappresentati da:

Bifosfonati (Acido Zoledronico) ogni 28 gg e.v.. Il paziente prima intraprendere tale terapia dovro
eseguire una radiografia ortopanoramica per escludere focolai infettivi attivi o eventuale necessita di
bonifica dentaria, al fine di prevenire I'osteonecrosi della mandibola. Tale trattamento deve essere
effettuato fino ad un massimo di 2 anni.

Profilassi antivirale con aciclovir al dosaggio di 400 mg bid o secondo funzionalita renale.

Profilassi antibiotica con trimetoprim-sulfametoxazolo al dosaggio di 800 mg bid, due volte a
settimana, al fine di prevenire le polmonite sostenute da pneumocistis jirovecii e pneumocistis carinii.
Fattori di crescita per la profilassi della neutropenia febbrile quando appropriato.

Profilassi antitrombotica con eparina a basso peso molecolare e/o antiaggregante a basso dosaggio
nei pazienti sottoposti a regimi terapeutici contenenti talidomide o lenalidomide o pomalidomide
Profilassi con lamivudina in pazienti che presentino positivita per HbcAb e negativita per HbsAg.
Profilassi con chinolonici e fluorochinolonici puo essere valutata nei primi mesi di terapia con IMIDS e
con infezioni recidivanti e comorbilita.

La vaccinazione antiinfluenzale e la vaccinazione anti-SARS COVID19 & raccomandata annualmente.

La vaccinazione anti Pneumococco é raccomandata alla diagnosi e/o prima del trattamento attivo.

Terapia con epoietina alfa e beta in pazienti con anemia secondaria a chemioterapia fino al
raggiungimento del valore di emoglobina pari a 10 gr/dL e insufficienza renale fino al raggiungimento
del valore di emoglobina paria 11 gr/dL.

Supporto trasfusionale, all'occorrenza, con concentrati eritrocitari e/o piastrinici.

4.6 Effetti Collaterali

Sistema nervoso periferico. Polineuropatia prevalentemente sensitiva dovuta a terapia con
bortezomib e talidomide. Il trattamento con bortezomib determina I'insorgenza di neuropatia di tipo
sensitivo ovvero disestesie quali sensazione di bruciore, alterata sensibilita al caldo e al freddo,
ipersensibilita al tatto, formicolii a calza con riesacerbazioni notturne. Pil raramente compaiono
disturbi motori agli arti. La neuropatia insorge dopo circa tre mesi di trattamento. Migliora

lentamente e gradualmente dopo la sospensione. La neuropatia da talidomide ¢ di tipo sensitivo, &

caratterizzata da formicolio o anestesie con sensazione di intorpidimento a mani e piedi. Spesso &

irreversibile. | pazienti, informati, devono riferire il sintomo al fine di attuare una riduzione delle dosi

dei farmaci. La terapia e principalmente sintomatica e caratterizzata dall'impiego di antiepilettici
(gabapentin, pregabalin) o antidolorifici oppioidi.
Cute e mucose:
Rash cutaneo pruriginoso spesso associato ad insufficienza renale o a reazioni allergiche a farmaci
immunomodulanti (lenalidomide).
Mucosite da farmaci: danno chimico legato all'impiego di farmaci ad alte dosi (melphalan) o Cistite

emorragica (ciclofosfamide). In questi casi verranno adottate terapie a base di iperidratazione e
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farmaci ad azione uro-protettiva

(uromitexan) durante [Iinfusione di

ciclofosfamide e

posizionamento di catetere a tre vie con lavaggio vescicale in caso di cistite emorragica.

e Apparato riproduttivo:

= amenorrea o azoospermia temporanea. Riduzione della fertilita non sempre reversibile. In caso di

donne in eta fertile verra somministrato leuprorelina acetato al fine di preservare I'attivita ovarica

0, in casi rari in considerazione dell’eta mediana avanzata di insorgenza del mieloma multiplo, a

criopreservazione del tessuto ovarico. E necessario informare il paziente del potenziale teratogeno

di farmaci quali lenalidomide e talidomide.

e Apparato gastrointestinale:

- stipsi e diarrea da gestire con corretta informazione nutrizionale, idratazione, consumo di fibre e

con antidiarroici, rispettivamente.

e Astenia dovuta sia alla riduzione dei livelli di emoglobina ma anche alla riduzione del trofismo

muscolare per immobilita e terapie steroidee prolungate.

4.7 Terapia nella malattia con coinvolgimento osseo

| pazienti con compromissione scheletrica vengono valutati dal

un gruppo interdisciplinare. Una

complicanza temibile, rappresentante una vera e propria emergenza ematologica, € la compressione

midollare determinata dalla presenza di plasmocitoma sito a livello della colonna o da fratture patologiche

della stessa, che puo causare parestesie, ipostenia fino alla compromissione funzionale irreversibile.

Urgente deve essere la valutazione neurochirurgica/neuroradiologica al fine di valutare I'attuazione di una

laminectomia decompressiva atta a preservare la funzionita neurologica periferica e muscolo-scheletrica o,

in caso di massa extramidollare, valutazione radioterapica d’urgenza se mancata risposta alla terapia

steroidea con desametasone.

Ematologo

Mieloma Multiplo Sintomatico con
compromissione scheletrica

Ortopedico

Neurochirurgo

Radioterapista

Immunoterapia

Terapista del dolore

Cifoplas
tica

Prescrizione Busto
Ortopedico o
Stabilizzazione

Trattamento
Radioterapico

Terapia Antalgica
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Tabella 1. Criteri diagnostici

ESAMI M-GUS SMM MM

Plasmacellule Midollari <10 >10 >10

E e/o e/o

Componente Monoclonale (g/dL) <3 >3 >3
*CRAB Assenti Assenti Presenti
** MMDE Assenti Assenti Presenti

* C: ipercalcemia (>11 mg/dL o > 1 mg/dL rispetto al range di riferimento)
R: insufficienza renale (CC< 40 mL/min o creat >2 mg/dL)
A: anemia (Hb<10 g/dL o 2 g/dL< range di riferimento)

B: malattia ossea (> 1 lesione osteolitica all’'Rx convenzionale)

** Multiple Myeloma Defining Events (plasmocitosi 260%, ratio catene leggere libere 2100, 1 lesione

focale> 5 mm alla RMN bacino e rachide)

Tabella 2. Classificazione sec. Durie-Salmon

STADIO A B
Hb > 10 gr/dl Hb > 10 gr/dl
Calcio €10 mg/dL Calcio €10 mg/dL
Creatinina sierica <2 mg/dL Creatinina sierica 22 mg/dL
lgG < 5gr/L IgG <5 gr/L
IgA <3 gr/L IgA <3gr/L
BJ <4 gr/24 ore BJ <4 gr/24 ore
Assenti i criteri presenti negli stadil e lll Assenti i criteri presenti negli stadi | e
Presenti 1 o piu dei seguenti: 1]
I Hb < 8,5 gr/dI Presenti 1 o pili dei seguenti:
Calcio >12 mg/dI Hb < 8,5 gr/dl
Creatinina sierica <2 mg/dl Calcio >12 mg/dl
Creatinina sierica >2 mg/d|
Lesioni osteolitiche multiple Lesioni osteolitiche multiple
1gG >7 gr/L 1gG >7 gr/L
1] IgA >5gr/L IgA >5gr/L
BJ < 12 gr/24 ore BJ <12 gr/24 ore
Creatinina sierica <2 mg/dL Creatinina sierica 22 mg/dL

Tabella 3. Fattori Prognostici

2 microglobulina Indice di massa tumorale e funzionalita renale
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Albumina

Indice di sintesi proteica residua

LDH

Indice di massa tumorale

CITOGENETICA TRADIZIONALE
e FISH del(17p) e/o t(4;14) e70 t (14:16)

Clonalita e score prognostico R-ISS

Tabella 4. Frailty score

SCORE
ETA’
<75 anni 0
76-80 anni 1
< 80 anni 2
ADL
>4 0
<4 1
IADL
>5 0
<5 1
CHARLSON COMORBIDITY INDEX
<1 0
>2
SCORE CATEGORIA

0 Fit

1 Intermediate Fit

>2 Frail
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Tabella 5. Criteri di risposta al trattamento

SCR CR con FLC ratio normale® e assenza di plasmacellule clonali
midollari con immunoistochimica o immunofluorescenza*

CR Immunofissazione Negativa su siero ed urine e assenza di
plasmocitomi e plasmacellule midollari < 5%

VGPR Riduzione della CM su siero = 90% e/o sulle urine < 100 mg nelle24

ore

PR Riduzione CM su siero 250% e/o riduzione della CM urinaria >290%
0 £200 mg nelle24 ore

D Non risponde ai criteri di sCR, CR, VGPR e PR

Tabella 6. Definizioni di progressione/recidiva di malattia

TIPO DI RECIDIVA

CRITERI DI RECIDIVA

MALATTIA IN PROGRESSIONE O
MALATTIA REFRATTARIA

Richiede 1 o piu dei seguenti criteri:
Incremento rispetto ai valori iniziali 2 25% di:

CM sierica (incremento in valore assoluto > 0,5g/dL)
Cm urinaria(incremento in valore assoluto > 0,2g nelle
240re)

Solo nei pazienti senza CM sierica o urinaria: la
differenza tra le FLC patologiche e non deve
presentare un incremento > 10 mg/dL

Plasmacellule midollari 210%

Comparsa di nuove lesioni ossee o di plasmocitomi dei
tessuti molli o aumento di dimensione e volume di
lesioni osse o plasmocitomi pre-esistenti

Comparsa di ipercalcemia (calcemia corretta> 11,5
mg/dL o 2,65 mmol/L) attribuibile solo al MM

RECIDIVA CLINICA

Richiede 1 o piu dei seguenti criteri:

Comparsa di nuove lesioni ossee o di plasmocitomi
dei tessuti molli

Aumento di dimensione del 50% (almeno 1 cm) e
volume di lesioni ossee o plasmocitomi pre-esistenti
Ipercalcemia (calcemia corretta> 11,5 mg/dL o 2,65
mmol/L)

Riduzione dei livelli di Hb di 2 gr/dL

Aumento della Creatina sierica di 177 umol/l (2 mg/dl)

RECIDIVA DOPO

REMISSIONE COMPLETA

Ricomparsa di CM su siero o urine con immunofissazione

positiva

Presenza di > 5% di plasmacellule midollari

Ricomparsa di segni di progressione (nuovi plasmocitomi, lesioni
osteolitiche, anemizzazione, aumento della creatinina,
ipercalcemia)
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5. Monitoraggio PDTA

1. Sara svolta una valutazione della corretta applicazione del PDTA attraverso una raccolta semestrale
dei valori degli indicatori riportati:

% di pazienti trattati entro 30 giorni dalla diagnosi/valore atteso > 95%

% di pazienti in remissioni complete/valore atteso 70%

% di pazienti deceduti in terapia di induzione intensiva/valore atteso <10% fino a 65 aa <15% >70aa
% di pazienti arruolati in protocolli sperimentali / valore atteso 20%

% di pazienti affetti da MM discussi collegialmente /valore atteso 90%

N o v ok~ w N

% di pazienti in cui e stata eseguita la registrazione AIFA valore atteso 90%.
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	ESAMI RADIOLOGICI:
	4.1 Terapia di I linea del paziente candidabile a Trapianto autologo di cellule staminali da sangue periferico
	4.2 Terapia di I linea del paziente non candidabile a trapianto autologo di cellule staminali da sangue periferico per età o comorbidità.
	La vaccinazione antiinfluenzale e la vaccinazione anti-SARS COVID19 è raccomandata annualmente. La vaccinazione anti Pneumococco è raccomandata alla diagnosi e/o prima del trattamento attivo.

