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OBIETTIVI:

• Rendere omogeneo  il percorso diagnostico terapeutico del mieloma multiplo (MM) nei diversi 
centri regionali.

• Personalizzare il trattamento chemioterapico secondo l’età e le condizioni generali del paziente. 

• Ottimizzare  ed  uniformare  a  livello  regionale  l’impiego  delle  risorse  terapeutiche,  in  modo 
particolare per quanto riguarda l’utilizzo di nuovi farmaci disponibili per la terapia del mieloma 
multiplo. 

ACCERTAMENTI DA ESEGUIRE ALLA DIAGNOSI DI MIELOMA MULTIPLO 

(4, 5, 6, 7)

• Emocromo 

• Urea

• Creatinina

• Transaminasi

• Bilirubina totale

• Fosfatasi alcalina

• Proteine totali

• Albumina

• Siero β2-microglubulina

• LDH

• CRP

• Calcio

• Fosfato

• Sodio

• Potassio

• Acido urico

• Clearance creatinina
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• Elettroforesi proteica 

• Immunofissazione sierica e urinaria

• Nefelometria per IgG-IgA-IgM

• Catene leggere libere sieriche e ratio FLC

• Proteinuria di 24h

• M-proteina urine qualitativa (Bence Jones)

• M-proteina urine quantitativa (Bence Jones) nelle urine di 24h quantificata su urine 24 ore

• PT,PTT,fibrinogeno

• NT-proBNP e troponina

• Sierologia per HBV,HCV,HIV

• Aspirato midollare per:

o Morfologia, 

o Immunofenotipo, opzionale nei pazienti frail

o Analisi FISH, opzionale nei pazienti frail 

• Biopsia midollo osseo

• ECG

• Ecocardiografia secondo giudizio medico 

• Indagini radiologiche :

o RX scheletro + MRI colonna +bacino/ Whole body TC

o TCPET se clinicamente indicata 

o Rx panoramica dentaria + visita odontostomatologica 

Se sospetto di AL:

Colorazione rosso congo su aspirato di grasso peri-ombelicale, su biopsia ossea o su ghiandola sali-
vare minore
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DEFINIZIONE DI MIELOMA secondo International Myeloma Working Group (1)

• Presenza di Componente Monoclonale sierica / urinaria 

• Infiltrazione midollare plasmacellule clonali  ≥ 10% 

STADIAZIONE

INDICAZIONI AL TRATTAMENTO (1, 8)

Viene presa in considerazione per i pazienti affetti da MM che presentino uno o più dei seguenti 
eventi: 

1. criteri CRAB così definiti:

• ipercalcemia: calcemia >11 mg/dl,

• compromissione renale: creatininemia >2 o clearance creatinina <40 mmol/min,
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Secondo Durie & Salmon  (2)

Stadio I
Hb > 10 g/dl
Calcio sierico < 10.5 mg/dl
Scheletro normale
IgG < 5 g/dl o IgA < 3 g/dl
Bence Jones proteinuria < 4 g/24 ore

Stadio II
Nessun adattamento allo stadio I e III

Stadio III
Una o più delle seguenti condizioni:
Hb < 8,5 g/dl
Calcemia > 12 mg/dl
Più di 3 lesioni ossee
IgG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dl
Bence Jones proteinuria > 12 g/24 ore

Sottostadio
A. Creatininemia < 2 mg/dl
B. Creatininemia > 2 mg/dl

Secondo International Staging System (3)

Stadio I
Beta2-M < 3.5 mg/dl e albumina ≥ 3.5 g/dl

(sopravvivenza mediana: 60 mesi)

Stadio II
Beta2-M < 3.5 mg/dl e albumina > 3.5 g/dl
oppure
Beta2-M >3.5 mg/dl e < 5.5 mg/dl
(sopravvivenza mediana: 44 mesi)

Stadio III
Beta2-M ≥ 5.5 mg/dl
(sopravvivenza mediana: 29 mesi)



• anemia Hb<10 gr/l o riduzione di almeno 2 gr rispetto al limite inferiore di 
normalità,

• lesioni ossee: uno o più lesioni litiche su RX, TC o TC-PET.

2. biomarkers di malignità identificati dall’IMWG così definiti: 

• plasmacellule monoclonali midollari >60%,

• >1 lesione ossea focale di dimensioni maggiori di 5 mm con MRI,

• Involved: uninvolved FLC ratio ≥ 100.

CRITERI DI RISPOSTA secondo IMWG 2009(1)

RISPOSTA CRITERI

CR

Negatività IF siero ed urine, scomparsa plasmocitoma se presente e 
plasmacellule midollari clonali <5%; Pz con malattia misurabile solo su 
FLC normalizzazione di FLC ratio (valore 0.26 – 1.65) in aggiunta ai 
criteri CR

sCR CR + FLC ratio di norma

CR 
immunofenotipica

sCR + assenza di Plasmacellule midollari fenotipicamente aberranti 
analizzate in citofluorimetria

mCR CR + negatività della PCR (polymerase chain reaction)

VGPR

Elettroforesi negativa con persistenza di positività all’IF o riduzione  ≥ 
del 90% della CM sierica + CM urinaria < 100 mg/24h; nei pz con 
malattia misurabile solo su livello sierico di FLC è richiesta una 
riduzione >90% fra catena coinvolta e non coinvolta

PR

Riduzione ≥ 50% della CM sierica e riduzione della CM urinaria ≥ 90% 
o < 200 mg/24h;

se CM sierica ed urinaria non misurabili, ≥ 50% decremento della 
differenza tra FLC coinvolta e non coinvolta; 

se CM sierica,urinaria ed FLC sierica non misurabili, ≥ 50% 
infiltrazione plasma cellulare midollare, data una % basale ≥30%

se presenza di plasmocitoma, ≥ 50% decremento delle sue dimensioni

SD Non criteri per CR-VGPR-PR o PD 
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PD

Aumento del 25% dal valore migliore di risposta in uno o più dei 
seguenti casi:

CM sierica (incremento assoluto ≥ 0.5 g/dL o incremento CM ≥ 1 g/dL 
se CM iniziale ≥ 5g/dL) e/o

CM urinaria (incremento assoluto ≥ 200 mg/24h) e/o

solo nei pz senza livelli misurabili di CM: la differenza tra FLC 
coinvolta e non coinvolta deve avere incremento assoluto >10 mg/dL;

se anche FLC non misurabili la % plasmacellule midollari deve essere ≥ 
10%

comparsa di ipercalcemia attribuibile a disordine plasmacellulare

comparsa di nuove lesioni litiche, o plasmocitoma o incremento delle 
lesioni già esistenti
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TERAPIA DI PRIMA LINEA IN PAZIENTI CON ETA’ < 65 ANNI

TRAPIANTO ALLOGENICO: in pazienti ad alto rischio, sulla base di citogenetica ed ISS, può 
essere  presa  in  considerazione  l’opzione  del  trapianto  allogenico  con valutazione  presso centro 
allotrapiantologico (15, 16, 17, 18, 19, 20)

PAZIENTE CANDIDABILE A TRAPIANTO AUTOLOGO

INDUZIONE: 4/6 cicli (10, 13, 35)

• VTD (  In label, monitorato AIFA per Thalidomide, schema Rosinol)  

Velcade 1.3 mg/mq SC gg 1, 4, 8, 11 ogni 28 giorni 

Thalidomide 50 mg/die per i primi 14 gg e poi incremento a 100 mg/die dal gg 
15 al gg 28 poi 200 mg in continuo

Desametasone 40 mg OS gg 1→ 4   e 8 →11 ogni 28 giorni

4 cicli complessivi ogni 28 giorni 

• VD (  In label, non monitorato AIFA per Velcade, non rimborsabile)  

Velcade 1.3 mg/mq SC gg 1, 4, 8, 11 ogni 21 giorni 

Desametasone 40 mg OS gg 1→ 4   e 8 →11

4 cicli complessivi ogni 21 giorni
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MOBILIZZAZIONE

• CY + AFERESI      

Ciclofosfamide   2-3 g/m2 EV giorno 0 ( se GFR<30 ml/min CY 2 gr mq)

Metilprednisolone   125 mg EV giorno 0 e giorno 1

G-CSF 5-10µg/Kg SC dal giorno 5 sino al termine delle aferesi,  
consentito uso del plerixafor

Staminoaferesi e criopreservazione gg 10, 11 e 12.

Minimo 4 x 106 Kg, suddiviso in due sacche 
+ back up.

TRAPIANTO (7)

• MEL 200  

Melphalan 200 mg/m2 EV giorno - 2

Reinfusione cellule staminali giorno   0

G-CSF  5µg/Kg SC giorno   3 

Se doppio: procedura ripetuta a distanza di 12 – 16 settimane (11, 12)

• MEL 100  

Melphalan 100 mg/m2 EV giorno - 2 per pazienti con GFR<40 ml 
min o in dialisi

Per pazienti con nefropatia di classe V, GFR<15 ml min consigliabile dialisi post Melphalan 

Reinfusione cellule staminali giorno   0

G-CSF  5µg/Kg SC giorno   3 

Se doppio: procedura ripetuta a distanza di 12 – 16 settimane (11, 12)
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CONSOLIDAMENTO POST TRAPIANTO (13)

• VTD (  senza superare i 6 cicli totali tra induzione e consolidamento)  

Velcade 1.3 mg/mq SC gg 1, 4, 8, 11 

Thalidomide 100-200 mg/die OS in continuo

Desametasone 40 mg OS gg 1→ 4   e 8→11

2 cicli complessivi ogni 28 giorni

Valutare sul singolo paziente eventuale riduzione del Desametasone.

MANTENIMENTO POST TRAPIANTO (14)

         Mantenimento con Thalidomide 100 mg/die (648) until PD o tossicità G1.

    La durata ottimale del mantenimento non è nota.

TERAPIA DI PRIMA LINEA IN PAZIENTI CON ETA’ >65 ANNI 

(21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 35)

Pazienti,  di  età  > 65 anni  e ≤ 70 anni,  in buone condizioni  cliniche,  purché dotati  di  normale 
funzionalità  cardiaca,  polmonare,  renale ed epatica,  possono essere avviati  a trapianto autologo 
previo condizionamento con Melphalan a dosaggio ridotto 100 mg/m2.

OPZIONI TERAPEUTICHE

I diversi schemi terapeutici vengono scelti in base alle caratteristiche del paziente(età, comorbidità, 
compliance) ed in base alla presentazione della malattia (compromissione renale, ossea)

Di seguito vengono riportati i principali schemi terapeutici utilizzabili, lo score proposto da IMWG 
per misurare la frailty del paziente anziano e la tabella di riduzione dei dosaggi farmaci.

• VMP (in label, secondo schema VISTA)      

Melphalan 9 mg/m2 OS dal giorno 1 al  giorno 4 

Prednisone 60 mg/m2 OS dal giorno 1 al giorno 4

Velcade              1,3 mg/m2      SC gg: 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 per i primi 4 cicli

                                                                                   gg: 1, 8, 22, 29 per i cicli 5-9
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9 cicli ripetuti ogni 42 giorni

•   MPT( in label,monitoraggio AIFA per Talidomide)  

Melphalan 0.25 mg/Kg          OS dal giorno 1 al  giorno 4                     

Prednisone 2 mg/Kg OS dal giorno 1 al giorno 4                             

Talidomide 100 -400 mg/die OS         in continuo

12 Cicli ripetuti ogni 6 settimane

• MPT( in label,monitoraggio AIFA per Talidomide)      

Melphalan 4 mg/m2           OS        dal giorno 1 al giorno 7

Prednisone 40 mg/m2           OS        dal giorno 1 al giorno 7

Talidomide 100 mg/die           OS        in continuo

9 cicli ripetuti ogni 4 settimane 

• MPT   : a dosaggi ridotti

Melphalan    0,18 mg/Kg  OS         dal giorno 1 al giorno 4

Prednisone 2 mg/Kg                    OS  dal giorno 1 al giorno 4

Talidomide   50 mg/die  OS         in continuo

ogni 4 settimane 

•   MP:                   

Melphalan    6 mg /m2         OS         dal giorno 1 al giorno 7

Prednisone    60 mg/m2                  OS         dal giorno 1 al giorno 7

ogni 4 settimane

MYELOMA FRAILTY SCORE CALCULATOR (37)

Il  sottostante  link  permette  di  calcolare  la  fragilità  del  paziente  anziano  affetto  da  mieloma 
identificando tre gruppi di pazienti:

FIT (score = 0)

Intermediate-fitness (score = 1)

Frail (score ≥ 2)

www.myelofrailtyscorecalculator.net
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Nell’anziano con insufficienza renale e valori di GFR <50 ml/min si consiglia riduzione Melphalan 
a 0.18 mg/kg  dal giorno 1 al giorno 4.

Per schematizzare e semplificare le indicazioni terapeutiche attualmente disponibili  per paziente 
anziano in prima linea si propone la seguente tabella:

 

Paziente FIT Paziente 
INTERMEDIATE-FIT

Paziente FRAIL

VMP VISTA MPT MPT

MPT MP

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2015



     TRATTAMENTO DEL MIELOMA RECIDIVATO 

(29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 38, 39)

Trattamento del mieloma recidivato se criteri CRAB o raddoppio della M Component in un tempo 
≤ 2 mesi.

La terapia di salvataggio si basa sull’impiego sequenziale dei farmaci attualmente disponibili. 

La scelta dello schema terapeutico più appropriato viene effettuata dal medico in considerazione 
delle precedenti terapie effettuate dal paziente, delle sue condizioni cliniche generali, sull’evidenza 
di pregressa chemio-resistenza o pregresse tossicità (valutazione del rapporto sicurezza-efficacia). 

Se  la  durata  di  remissione  fosse  superiore  ai  18  mesi  è  consigliabile  ripetere  il  medesimo 
trattamento. 

Per  i  pazienti  che  non  hanno  effettuato  l’autotrapianto  in  I  linea  e  risultano  eleggibili  a  tale 
procedura in prima recidiva, il trapianto autologo rappresenta la prima scelta.

In alternativa gli schemi terapeutici disponibili sono i seguenti, con la suddivisione di terapie per la 
II linea e per le linee successive:

II linea

• RD (in label)  

Lenalidomide           25 mg/die          OS gg 1-21 ogni 28 giorni

Desametasone   40 mg            OS         gg 1, 8, 15, 22 ogni 28 giorni

Fino a recidiva/progressione o tossicità

• VD (in label)  

          Bortezomib 1.3 mg/mq          SC gg 1, 4, 8, 11

          Desametasone 20 mg          OS gg 1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Ogni 21 giorni; se risposta dopo IV cicli, possibili altri IV cicli

• BVD (648)  

Bendamustina          70 mg/m2                     gg 1, 8

Bortezomib 1.3 mg/mq          SC gg 1, 4, 8, 11 primi 2 cicli poi 1, 8, 15, 
22

Desametasone          20 mg       OS         gg 1-2, 4-5, 8-9, 11-12 primi 2 cicli poi 
        1, 8, 15, 22

6 cicli ogni 28 giorni

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2015



• PAD (in label)  

Velcade 1.3 mg/mq SC   gg 1, 4, 8, 11

          Adriamicina liposomiale        20 mg/mq       EV gg 1 e 4

          Desametasone           40 mg           OS gg 1-4, 8-11, 15-18 (primo ciclo) 
gg 1-4 (cicli successivi)

Ogni 4 settimane

Oltre la II linea

• Pom D  

Pomalidomide     4mg OS   gg1→21

Desametazone    40 mg OS         settimanale 

Fino a recidiva/progressione o tossicità

• TD   (off  label)  

Talidomide         100 mg/die     OS 

Desametasone           40 mg              OS gg 1-4 ogni 4 settimane oppure  gg 1, 8, 
15, 22

Fino a recidiva/progressione o tossicità

• DT PACE  

Talidomide 100 mg/die OS 

Desametasone 40 mg/die OS gg 1, 2, 3, 4 in bolo

Ciclofosfamide 400 mg/mq gg 1, 2, 3, 4 infusione continua

Etoposide 40 mg/mq gg 1, 2, 3, 4 infusione continua

Cisplatino 10 mg/mq gg 1, 2, 3, 4 infusione continua

• DCEP  

Ciclofosfamide 400 mg/mq   gg 1, 2, 3, 4 infusione continua

Etoposide 40 mg/mq   gg 1, 2, 3, 4 infusione continua

Cisplatino 10 mg/mq   gg 1, 2, 3, 4 infusione continua

Desametasone 40 mg/die   gg 1, 2, 3, 4 in bolo
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• Ciclofosfamide a dosi intermedie  

Ciclofosfamide 1.2 g/m2   o  0,8 g/m2 EV giorno 1, 3

Metilprednisolone 125 mg EV giorno 1, 3

Metilprednisolone 125 mg IM giorno 2, 4

Cicli ripetuti ogni mese per 6 mesi

• M  EL ev a Basse Dosi  

Melphalan 20- 30 mg tot EV giorno 1

Metilprednisolone 125 mg EV giorno 1

Prednisone 100 mg OS gg 2, 3 e 4

Cicli ripetuti ogni 2-3 mesi fino a progressione

Nei pazienti resistenti o non candidabili a Bortezomib, Lenalidomide, Pomalidomide o Thalidomide 
l’approccio è rappresentato da “palliative care”.

RADIOTERAPIA

La  radioterapia  trova  indicazione  nel  trattamento  di  masse  extramidollari  non  responsive  alla 
chemioterapia o a scopo antalgico.

Sulla base della sede ed estensione della malattia e delle condizioni generali del paziente vengono 
erogate dosi radioterapiche diverse, che possono andare da una dose unica, flash, di 8 Gy a una dose 
totale di 30 Gy, frazionata in 10 sedute.

In caso di compromissione midollare o di plasmocitoma solitario la dose totale è di 45 Gy in 15-20 
sedute.

Si consiglia una latenza di 15 giorni fra la vertebroplastica o l’intervento di neurochirurgia e la 
radioterapia.

ALTRA TERAPIA

• Bisfosfonati: si fa riferimento alle linee guida della rete oncologica piemontese già in uso.
(36)

• Profilassi antitrombotica con eparina a basso PM e/o antiaggregante a basso dosaggio nei 
pazienti in trattamento con lenalidomide, thalidomide o pomalidomide

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2015



• Profilassi antivirale con aciclovir nei pazienti in trattamento con Bortezomib 

• Eritopoietina ricombinante secondo linee guida ASCO 

• Fattori di crescita secondo linee guida ASCO

• Vertebroplastica in casi selezionati 
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