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Donna,1958,	infermiera 
Anamnesi	Personale 
•  Ipo$roidismo 
•  Nega$va	per	patologie	cardiovascolari	,	diabete,	ipertensione 
•  Fratria	:	un	fratello	 
Anamnesi	oncoematologica 
•  1991	diagnosi	di	MGUS	Ig	G	kappa	BJ	 
•  2005	evoluzione	in	MM	sintoma=co	:	anemia	(	Hb	10	g/dl)	e	lesioni	li$che		(a	livello		

vertebrale) 
Staging	per	Mieloma 
•  BOM	:	plasmacellule	=60%	MIBCD38	2% 
•  Citogene$ca	:	46XX	 
•  	FISH:	monosomia	13q	nel	60%	dei	nuclei 

	 	Nel	60%	dei	nuclei	presenza	di	trisomia	11q13 
	 	Assenza	di	t(11;14)(q13;q32) 
	 	 

•  RMN	rachide	smd:	lesioni	in	D6,D7,D8,L4 
•  EE:		Hb	10	g/dl	ELF	siero	:	CM	4.5	g/dl		IgG	4570	mg/dl		B2M	3.5	mg/dl 
 



Donna,1958,	infermiera 
Diagnosi	di		MM	Ig	G	kappa		BJ	posi=va,	D-S	IIA,	ISS1 
 
TraHamento	Induzione:	(	da	agosto	2005	a	febbraio	2006) 
•  DAV	per	4	cicli		complicata	da	neuropa$a	da	vincris$na 
•  Talidomide	100	mg	:	sospesa	per	eruzione	cutanea	bollosa 
•  DCEP	x2	cicli	e	raccolta	PBSC	:	2.5x10^6/kgCD34+ 
 
Rivalutazione	di	malaPa:	risposta	parziale	(	marzo	2006) 
•  BOM	:PC	40%: 
•  RMN	rachide	smd:	stabile 
•  CM	in	incremento	della	CM	1.8	g/dl	Ig	G	2170mg/dl	 
 
TraHamento	di	salvataggio	:	MP	(	da	maggio	2006-agosto	2006)	oHenendo	minima	

riduzione	della	CM 
 
Tipizzazione	fratello	:	HLA	compa=bile	 
 



Trapianto	allogenico	da	fratello	HLA	compa=bile(	15/9/2006) 
•  Condizionamento		CTX	(60mg/kg)-TBI	(12	Gy	per	3	gg	);	profilassi	GVHD	con	

CPSA 
•  Complicanze		:	FUO,	TVv	giugulare	interna	dx,	riafvazione	CMV,HSV	al	

cuoio	capelluto	 
•  +100	gg:	Plamocitosi	midollare	:5-8%;	 

	 								Chimerismo	completo 
	 								assenza	di		GVHD,	ELF	siero		:	CM	di	lieve	en$tà 

	
2007	incremento	della	componente	monoclonale	e	delle		plasmacellule	a	

livello		midollare,		assenza	di		GVHD	 
	 
• BOM	:PC	35%:		citogene$ca	:	46XY 
• RX	scheletro	:	stabile 
• CM	0.9	g/dl	Proteinuria	24	ore	:0.1	g/24ore 
 
DLI	per	6	infusioni		(gennaio2008-novembre2008) 

	 	 	 	 
 

	 	 	 	 	 
 
 





Recidiva	di		malaPa	(	febbraio	2009) 
•  RX	scheletro	:	esi$	di	frajura		VII	costa	ds 
•  PET	:	focalità	in	D6	D7D9D10	L4		cresta	iliaca	ant	dx 
•  BOM	:	PC		60% 
•  EE	:	urea,	beta2microglobulina,	albumina	nella	norma;	proteine	totali	10.6	g/dL,	s-

CM	3.8	g/dl	IgG	5220	mg/dL;	proteinuria	0.25	g/L,	dosaggio	catene	leggere	
kappaurine	256	mg/L;	leucoci$	8.5	x10^9/L;	emoglobina	10.9	g/dL,	 

 
Terapia		salvataggio	:	Lenalidomide	25	mg	+Dex		totale	di		36	cicli		(giugno	2006-

dicembre2013) 
•  BOM	:progressiva	riduzione	PC	(	60%>40%>15%) 
•  	citogene$ca	:	46XY/57	X,-X,+2,+3,+add(99)+11+12,+add(14)+19	may2+	mar3+	>>>	

46XY		del(20)(q11q13)	 
•  FISH	:monosomia	13q14,	segnale	di	Ibridazione	cr	X	,	perdita	del	cromosoma	Y 
•  Situazione	scheletrica	(RMN	e	PET):	stabile 
•  CM	1.4	g/dl	Proteinuria	24	ore	:0.1	g/24ore.	Non	anemia	non	ipercalcemia		Beta2M	

2.2	mg/dl 
	 	 	 	 



 
Recidiva	di		malaPa	marzo	2013:	malaPa		extramidollare 
•  Tc	massiccio	facciale	:	massa	mandibolare	sx	,	lesioni	li$che	in	diversi	metameri		cervicali 
•  PET	:	posi$va		alla	scapola	sx	,	massa	perimandibolare	dx		con	associata	lesione	li$ca	,	V	costa	

sx	con	infiltrazione	parete	toracica	ed		polmone	limitrofi,	VII	dx-sx	.IX	sx	IIdx	e	X	costa	sx.		
Focalità	al	rachide:C7(	tessuto	patologico			che	si	estendeva		nel	canale	rachideo)		D2	D5	L4	ala	
iliaca	bilaterale	sovracetabolare	sx	 

•  RMN	rachide			lesione	in	C7		con	tessuto	parenchimatoso	che	invade	il	canale	vertebrale	,	
piccole	localizzazioni	in	C4	C5,	arcoo	posteriore	D4	e	soma	D5e	D11	D12	e	L2	L4 

•  BOM	:plasmacellule	pari	al		60%	CD138/MIB1<2% 
•  s-CM:	PT	10.6	G/dl		CM	4.7	g/dl	Ig	G	5821g/dl		U-	ELF		proteinuria	0.6	g/24h		 
•  FLC	kappa	93.30		lambda	0.15	mg/dl	ra$o	622		 
•  Hb	9.1	g/dl		LDH	206	U/l	 
	
Terapia		salvataggio:	VMP	per	5	cicli	e	poi	PAD	per	4	cicli	 
	aprile	2013	–	luglio	2013:	VMP	bisePmanale	:	riduzione	della	massa	mandibolare	,	ma	

incremento	delle	lesioni	a	livello		vertebrale	.	Non	più	evidente	la	lesione		parenchimatosa	
paravertebrale	–	CM	siero	2.	1	g/dl		Ig	g	2909	mg/dl		BJ		0,31	g/24	ore 

	luglio	2013-novembre2013):		PAD	:	RP	 
	gennaio	2014	:	RT	a	livello	mandibolare	con	25	Gy	in	5	sedute 
•  	RMN	massiccio	facciale	e	RMN	rachide	>:Riduzione	delle	masse	a	livello	mandibolare	e		

scomparsa	di	tessuto	in		C7		.	Persistenza	di	captazione	nelle	altre	sedi		anche	se	la	captazione	
appare	ridoja 

•  EE	:	CM	di	lieve	en$tà(		1.2	g/dl	)			lieve	anemia		(Hb	11	g/dl	)		non	altri	esami		di		malafa		
altera$	in	modo	significa$vo 

	 	 	 	 



Recidiva	di		malaPa	agosto	2014:	incremento	CM	 
•  EE:	CM	3,3	g/dl		IgG	4000mg/dl	B2M	3.3bg/dl		Non	anemia	non	alterazioni	

della		funzione	renale	e		della	calcemia	 
•  PET	:	evidenzia		nuova	lesione	osso	iliaco	sx,		per	il	resto	stabile	 
•  RMN	rachide	:	nuove	localizzazioni		a	livello		cervicale		con	tessuto	patologico		

paravertebrale		in	C3-C4	e	dorsali.	Deformazione		metmeri	dorsali	e		L1	,	
frajura	sternale	 

Terapia		salvataggio	: 
VELDEX	per	8	cicli	(	agosto	2014	a	maggio	2015):	PR 
•  Bom	15%	plasmacellule		MIB	3-4% 
•  Citogene=ca	:	46XY	del	20 
•  EE:	Hb9.2	g/dl		LDH	333U/l		CM	siero	:	2.5	g/dl	 
•  FLC	ra=o	92 
protocollo	EMN	07	:Karfilzomib	+	Pomalidomide	+	desametasone	 
(	luglio	2015	a	maggio	2016)	:	totale	di	9	cicli	KPOMDEX	+	3	cicli		mantenimento		

con	Pomalidomide	(		giugno	2016	a	oHobre2016) 
•  Ipertensione		polmonare	 
•  Progressione	di	malaPa	con		lesione	extramidolllare	(ampia	erosione	a	

livello	della	teca	cranica	e	tessuto	patologico	sojocutaneo		a	livello	frontale)	
•  CM	siero		1.2	g/dl		Ig	G	1788	mg/dl	no	anemia		,	non	IR 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
	
Terapia		salvataggio	: 
Benda	+	soldesam		per		2	cicli	(	dicembre	2016):	PD 
Protocolli	aPvi		:	non	eleggibile	per		pregresso	Tx	allogenico 
Chemioterapia	:	CHOP	21	(		VCR	ridoHa)	per	5	cicli	(		febbraio	2017	a	

giugno	2017):	stabilizzazione	 

• Agosto	2017:		comparsa	di	lesione	parietale		dx		.											
	Esegue		boli	di	steroide			





SeHembre	2017		
	Paziente		di	58	aa		mieloma	Ig	G	k	BJ	posi$va,	,	viva	a	11	anni	da		AlloTx	,malafa	extramidollare	

estesa,	sojoposta	a	plurimi	trajamen$(	>5	linee	)		
ECOG	=	0 
Paziente	vive	da	sola	,	autosufficiente	 
Sintoma$ca	per	algie	al		rachide 
Non	presenta		diatesi	infefva		 
Paziente	che	non		appare	eleggibile	a		protocolli		afvi	(		anche	di	fase	I/II) 
Parametri	di	malaPa	:	 
EE	(	14/9/2017)	:	GB	5030/mmc		Hb	8.7	g/dl	plts	174.000/mmc		N	1630/mmc		LDH	173	U/l	

fosfatasi	alcalina	69U/l	funzione	epa$ca	nei	lini$	 
	s-	ELF	:	proteine	totali	:	10.3	g/dl			albumina	3.46g/dl	s-	CM	4.6	g/dl		Ig	G		5842	mg/dl		Ig	A	13	
mg/dl		Ig	M	10	mg/dl 
	u-ELF	urine	:	0.3	g/24	ore 

RMN	encefalo	e	massiccio	facciale	:	incremento	della	lesione	parietale		dx	,	stabile	la	lesione		
frontale		anteriore	,	entrambi	interessano	la	teca	cranica	a	tujo	spessore	,	la	lesione	
pariietale	si	estende	ai	tessu$	molli	e		in	sede	intracranica		infiltrando	la	dura	.		Non	
alterazione	degli	emisferi	cerebrali	 

	Tac	LD:	:	mul$ple	alterazioni	osteoli$che	in	tuf	i	segmen$		scheletrici	,	incremento	delle	lesioni		
alla	teca	cranica		(	sede	frontale	di	24	mm	)	e	temporale	ds	(	27	mm)		con	tumefazione	dei	
tessu$	molli	in	sede	extracranica		e		intracranica	,	stabili		le	lesioni	in		sede	cervicale	,	
deformazione	di	T12			e	L2		e	L5	da	crollo	recente	.	Nuove	lesioni		alla	spina	scpolare	dx	
(	22mm)		e	ala	iliac	a	dx	(	18	mm)	,	incremento	lesione	in	regione	scapolare	sx 



 
Che	fare?	: 
1.   Si	avvia	la	paziente	a	palliazione	? 
2.   Si	avvia	la	paziente	a	traHamento	immunoterapico? 
 
La	scelta	dell’immunoterapia	 
1.   Elotuzumumab	+	RD	? 
2.   Daratumumab? 
 
 

	
	
	

La	ns	scelta		è	stata	quella	di		avviare	la	paziente	a	nuovo	
traHamento			u=lizzando		Daratumumab 



18/9/2017	inizia	I	ciclo	di		Daratumumab	,	in	regime	MAC 
•  Dose	:	16	mg/kg		ev		una	volta	alla	sefmana 
•  Eseguita	$pizzazione	feno$pica	del	gruppo	sanguigno		 
•  Premedicazione	con	urbason	100	mg	,	paracetamolo	1000	mg,	

trimeton	1fl	ev		,	un	‘ora		prima	dell’infusione		di	daratumumab	 
•  Inizia	infusione	secondo		linee	guida	:	velocità	di		50	ml/ora		ed	

incrementa	fino	a		200	ml/ora		massima	,	volume	di		infusione	di		
1000	ml	 

•  I	somministrazione	dura	circa	8		ore	:	interruzione	per	circa	
un’ora	perché	la	paziente		accusa	tosse	secca	e	senso	di		
ostruzione	nasale	.	Trajamento	con	idrocor$sone	e	poi	ripreso	il	
trajamento	senza	alcun	problema	 

•  La	2°	somministrazione		dura	circa	4	ore	 
•  Paziente	riferisce		la	comparsa	di		algie	ossee	nei	giorni	successivi		

al		trajamento	e	astenia	 
•  Ad	oggi	eseguite		8	infusioni			(		ul$ma		il	6/11) 
 
 
 



Valutazione	“in	i=nere”		dopo	4	somministrazioni	di		Daratunumab	 
 
 

Hb pre Dara= 8.7 g/dl   
Hb post 4 infusioni = 9.3 g/dl 

Ig G =5842mg/dl   
Ig G  post 4 infusioni =4000 mg/dl 

sCM = 4.7 g/dl   
sCM  post 4 infusioni =3.1g/dl 

sPr Tot . 10.3 g/dl   
sPr.Tot  post 4 infusioni =8.6g/dl 







Daratumumab monotherapy in MMRR: GEN501 and 
MM2002 (Sirius) 



Usmani SZ, Blood 2016 



Baseline characteristics  

Usmani SZ, Blood 2016 



MMRR refractory status among pts receving 
Daratumumab 16mg/kg 

Usmani SZ, Blood 2016 



Incidence and severity of most common (≥20%) TEAEs 



Lonial S, Lancet 2016 







OS in the combined  daratumumab  16 mg/kg 
stratified by response cathegory 





Alcune considerazioni   sul caso clinico  
 
 
 
1.  Non rappresenta il caso ideale dell’uso di Daratumumab (  pluritrattamenti , 

malattia extramidollare ) 
 
2.  La Dimostrazione  dell’efficacia di Daratumumab  anche in pazienti con 

linee di terapia   cosi avanzate. 
 
3.  Rapidità di risposta : è evidente sulla malattia  ematologica  e ha permesso  

un arresto della progressione di  malattia  extramidollare 
 
4.   La tollerabilità  è buona  e la tossicità ematologica risulta  ben gestibile 
 
 



Grazie per l’attenzione 


