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Paziente di 58 anni , sesso f.

In anamnesi :

• Ulcere trofiche AAII dall'eta di 19 anni

• Safenectomia bilaterale

• Tiroidectomia subtotale

• Trombofilia genetica : doppia eterozigosi G169A 
e H1299 fattore V e doppia eterozigosi C677T e 
A1298C MTHFR 



Diagnosi di MM IgG K  ( plasmacellule midollari

45%, , fish delezione 13q14' IgG 4542) nel

maggio 2013

ISS stadio II, ldh di norma

Criteri crab multiple fratture patologiche colonna 

dorso lombare, aspetto tarlato della colonna in 

toto e ipercalcemia

Arruolata in protocollo Hovon EMN02/H095 MM 



Prima scelta protocollo clinco

In assenza di protocollo clinico induzione con 2-3 farmaci + 

doppio auto

Se cariotipo avverso (high risk), paziente giovane e fit e 

ricerca donatore sibling hla id o mud 10/10. In tal caso 

auto+ allo 

Paz refrattario o recidiva precoce (sempre dopo il trapianto 

di cellule staminali autologhe) : ricerca donatore hla identico

nella fratria e/ mud con minori restrizioni ( 8/8 o 7/8). Se
risposta a tentativo di reinduzione trapianto allogenico





Dal 21/06/13 al 26/08/13 sommnistrati 4 VCD

18/09/13 somministrata ciclofosfamide

mobilizzante 2 g/mq

Somministrata 1 fl di plerixafor il 2.10 applicando

il nostro algoritmo (17,56 cell micl = 0,13%) . 

Eseguite staminoafeersi i gg 3 e 4 /09/13 con 

raccolta complessiva di 5,6 x 10^6/kg cd34+(2 

Sacche da 2.08 e 1 sacca da 1,5 )





Paziente randomizzata nel braccio doppio
autotrapianto

Alla luce della politica interna di somministrare
una dose di 4 -5 x10^6 kg cd34+ per ogni
procedura autologa, si provvede ad un secondo
tentativo di mobilizzazione con solo GCsf
eventualmente associato a plerixafor on demand

Sommnistrato plerixafor il 13.11, raccolte in data 
14/11 4 x 10^6 kg cd34.



Rp 50% (IgG 2028)

Valutazione midollare pre trapianto

non eseguita (non richiesta dal 

protocollo )



18 e19/11/2013 melphalan 100 mg/mq, 

reinfuse 2 sacche di staminali autologhe il 25 

.11 (4,16 x 10 ^6 kg cd34+)

Un addendum di staminali il 20.12 (1,5 x 10^6 

kg cd34+) per persistente piastrinopenia con 

dipendenza trasfusiva.



Leucopenia persistente (dipendenza da Gcsf con 1/2 

sommnistrazioni settimanali e piastrinopenia stabile intorno

alle 20-30.000 x mm^3

Esegue Biopsia ostomidollare il 19/1/2013 (+65) : cellularità

del 50%, maturazione trilineare. Infiltrato plasmocellulare

monoclonale k ammontante al 50% della cellularità totale

Considerata non idonea al secondo trapianto autologo per 

citopenie persistenti in un quadro di modica risposta rispetto

al pre trapianto ( con tendenza all'incremento della CM da

1,4 g a 1,6 g; delle IgG da 1,68  a 1,883  g/L e del rapporto

k\lambda da 14,380 a 19,700)



Decorso post autotrapianto II

Fuoriuscita dal protocollo clinico

Inizia lenalidomde (schedulati 4-6 mesi di terapia al 
dosaggio di 25 mg die per 21 giorni ogni 4 settimane) .

Si attiva ricerca donatore non familiare (sorella hla
diversa)

Persiste leucopenia controllata dalla sommnistrazione di 
GCSF e piastrinopenia,  intorno alle 20-30.000 x mm^3

Riacutizzazioni ulcere arti inferiori





C Rollig et al : Multiple Myeloma , Lancet 2015 May 30





S GIRALT ET AL , BBMT 2015



Risposta alla recidiva post trapianto



HM Lokhorst et al, Haematologica 2015



Leukemia

2015



Multiple Myeloma: EBMT/GITMO-Data

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

GITMO 

ITALY
81 115 128 129 103 94 94 70 86                                                                                                                           85 71 86 55 73

MIS

APLO
1 12 4 10

EBMT

ALLO
393 405 523 573 594 565 494 498 525 567 614 601 668 606

EBMT

AUTO
3520 4283 4843 5487 5926 6374 6564 6743 6833 6874 7260 8586 9214 9794

Cortesia  B Bruno 



Spain: 7 patients included - Italy: 2 patients included

European Myeloma Network trial phase II: 

Current status (october 2015)

Phase I

ID Disease status at transplant Response to transplant Relapse 

01-05 PR (4 prior lines) PR NO 

05-01 VGPR (3 prior lines) N/E NO 

01-06 VGPR (2 prior lines) RC (MRD-) NO 

01-07 VGPR (2 prior lines) RC (MRD-) NO 

10-01 PR (2 prior lines) N/E 

16-01 SD (2 prior lines)  RC (MRD-) NO 

Cortesia  B Bruno 



Paziente con ridotta riserva midollare

Persistentemente citopenica

Buona Rp migliorata con  lenalidomide ma 

raggiunto plateu

Ulcere ricorrenti arti inferiori

Identificato donatore mud 10/10



Registro estero

Maschio , 40 anni, gruppo AB pos vs O pos (titolo del 

pazeinte anti A IgG 2 e IgM 1 , anti B IgG 2 e IgM 1), 

CMV neg vs pos

Regime di condizionamento Bu flu ridotto (3 giorni di

Busulfano)

Profilassi gvhs : cs + mmf+ ATG (Thymo) 5 mg /kg 



Fonte cellule staminali: midollo osseo

Infuse il 4/3/14 1,64 X 10^8/kg mononucleate , 1,27 

x10^6/kg cd34+, contaminata da cocchi

Take dei neutrofili + 15

Take delle piastrine +20 > 30.000X mm^3, +22> 

100.000

Complicanze : mucosite II grado



+90 GvHD grado II (sindrome del tratto gastoenterico

superiore) e contemporaneamente  positivizzazione

EBV DNA (sommnsitrata una dose di rituximab ev) e 

risttivazione cmv .

Gvhd cronica moderata riacutizzata dopo 

sospensione terapia IS ( attualmente basse dosi , 10 

mg die e bassa dosi di ciclosporima 50 mg die) 

Dicembre 2015 ricovero per ulcera AAII infettata da 

Pssudomonas sensibile a colestina e Staf mrsa









L’associazione nuovi farmaci /trapianto di cellule 

staminali allogeniche puo’ essere una terapia molto  

(l’unica ?) efficace in pazienti selezionati (alto rischio 

clinico)

Invito molto chiaro dalla letteratura per l’esplorazione  

del trapianto allogenico nel setting del mieloma 

giovane ad alto rischio 

Tutti dati di studi clinici con follow up lunghi (8-10 anni) 

non vedono il braccio  del trapianto  allogenico (ridotta 

intensita’)  inferiore al braccio autologo



I dati di tossicita’ relativi al trapianto allogenico con 
regime convenzionale sono relativi ad un’altra era 
trapiantologica . Oggi abbiamo a disposizione:

• Nuovi regimi convenzionali a tossocita’ ridotta (Bu
Flu)

• Migliori informazioni sui metodi di  prevenzione della 
GvHD acuta e cronica

• Migliori conoscenze sulla diagnosi e terapia delle 
malattie infettive (es problematica fungina)



GRAZIE PERL’ATTENZIONE


