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Gammopatia monoclonale e 
Mieloma Multiplo
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Mieloma Multiplo: Epidemiologia

• 1% di tutti i tumori ed il 10% dei tumori ematologici

• In Europa l’incidenza e’ di 4.5–6.0/100 000/anno con una età media alla diagnosi di 72 
anni

• La mortalità è di 4.1/100 000/anno 

• Quasi tutti i pazienti con MM evolvono da una condizione asintomatica pre-maligna nota 
come Gammopatia Monoclonale di incerto significato (MGUS) 

• L’MGUS progredisce in MM ad una frequenza dell’1% per anno. 

• Alcuni pazienti prima di evolvere in MM, passano attraverso una fase intermedia 
chiamata Smouldering (o indolente) MM (SMM)

• Lo SMM progredisce in mieloma ad una frequenza del 10% per anno nei primi 5 anni 
successivi alla sua diagnosi, del 3% per anno nei 5 anni successivi, e dell’1.5% per anno 
successivamente. 
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Pawlyn and Morgan, Nat Rev, 2017

Mieloma Multiplo: evoluzione clonale
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Sangue Periferico

Agoaspirato midollare
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DoloreIpercalcemia

Mieloma Multiplo: quadro clinico
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Mieloma Multiplo: diagnosi (Esmo
Guidelines, 2017)

• Elettroforesi serica, immunofissazione, dosaggio IgG, IgA, IgM, kappa e lambda e free 
light chain (FCL) 

• Agoaspirato midollare (e/o biopsia osteo midollare) con indagine FISH e/o citogenetica 
convenzionale 

• valutazione delle lesioni litiche attraverso whole body low dose CT scan, o RMN rachide o 
PET

• emocromo con formula, creat, urea, calcemia, ed eventualmente Test di Coombs. 

Moreau et al, Ann of Oncol, 2017
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Mieloma Multiplo: diagnosi (Esmo
Guidelines, 2017)

• Elettroforesi serica, immunofissazione, dosaggio ca tene seriche ed urinarie (IgG, 
IgA, IgM, kappa e lambda, bence jones nelle 24 h), e free light chain (FCL) 

• Agoaspirato midollare (e/o biopsia osteo midollare) c on indagine FISH e/o 
citogenetica convenzionale 

• valutazione delle lesioni litiche attraverso whole b ody low dose CT scan, o RMN 
rachide o PET

• emocromo con formula, creat, urea, calcemia, ed eve ntualmente Test di Coombs.

Moreau et al, Ann of Oncol, 2017
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Mieloma Multiplo: stadiazione e 
assegnazione del rischio
(Esmo Guidelines, 2017)

Moreau et al, Ann of Oncol, 2017

Beta-2-microglobulina > 5.5 mg/mLIII

Né stadio I né IIIII

Beta-2-microglobulina < 3.5 mg/mL
e albumina serica ≥ 3.5 g/dLI

RischioStadio
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Mieloma Multiplo Smouldering : devono essere soddisfatti entrambi i criteri: 
1) CM (IgG or IgA) 30 g/L or Bence jones di 500 mg per 24 h e/o plasmacellule clonali 

10%–60% 
2) Assenza dei myeloma-defining events o di amiloidosi

Mieloma Multiplo: 
Plasmacellule clonali maggiori del 10% or plasmocitoma osseo o extramidollare e almeno 

uno dei seguenti criteri: 
1) Danno d’organo correlato al mieloma (CRABs): 
- Ipercalcemia: calcio serico > 0.25 mmol/L (> 1 mg/dL) rispetto al limite superiore di 

normalità o > 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL) 
- Insuff renale: CrCl < 40 mL/min o creatinina > 177 µmol/L (> 2 mg/dL) 
- Anemia: Hb > 2 g/dL sotto il limite inferiore di normalità o Hb < 10 g/dL
- Lesioni litiche ossee: una o più lesioni litiche alla radiografia standard o alla CT o alla 

CT-PET; 
2) Almeno uno dei seguenti marcatori di malignità: 
- 60% di plasmacellule clonali all’agoaspirato
- Involved/uninvolved FLC ≥ 100 
- > 1 lesioni focali alla RMN (ciascuna lesione di almeno 5 mm) 

Mieloma Multiplo: stadiazione e 
assegnazione del rischio
(Esmo Guidelines, 2017)

Moreau et al, Ann of Oncol, 2017
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Mieloma Multiplo: stadiazione e 
assegnazione del rischio
(Esmo Guidelines, 2017)
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Mieloma Multiplo: valutazione della 
risposta

(Esmo Guidelines, 2017)

Moreau et al, Ann of Oncol, 2017
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Mieloma Multiplo: concetti di terapie

induzione consolidamento mantenimento

Terapia a cicli predefiniti o terapia continua?

Efficacia
Tolleranza

Resistenza 
Costi 
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Mieloma Multiplo: terapie
(Esmo Guidelines, 2017)

Antiangiogenetici:
- Talidomide (os)
- Lenalidomide (os)
- pomalidomide (os)

Inibitori del proteasoma:
- Bortezomib (ev)
- Carfilzomib (ev)
- Ixazomib (os)

Anticorpi monoclonali:
- Elotuzumab (anti SLAMF7) (ev)
- Daratumumab (anti CD38) (ev)

Chemioterapia:
- alkeran (os e ev)
- ciclofosfamide (os o ev)

Anti BCL2:
- Venetoclax (os)

Steroidi:
- Desametasone

- prednisone

Trapianto di midollo osseo
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Mieloma Multiplo: terapia

La scelta della terapia dipenderà da tanti fattori: 

- nuova diagnosi o malattia recidivata/refrattaria 

- età del paziente

- performance status e comorbidità non correlate al mieloma

- pregresse tossicità

- AIFA

- categoria di rischio alla diagnosi 

- aspettativa di vita  
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Grazie per l’attenzione!


