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Inibitori del Proteasoma
Bortezomib
Carfilzomib 

CLASSI FARMACOLOGICHE UTILIZZATE NELLA TERAPIA DEL MIELOMA

Immunomodulanti
Talidomide

Lenalidomide
Pomalidomide

Anticorpi
monoclonali

anti CD-38
anti- SLAM F7

Chim CS, Kumar SK, Orlowski RZ et al. Leukemia. 2018 Feb.



ATTUALI LINEE DI TERAPIA

Pazienti eleggibili a trapianto
(età < 65-70 anni e assenza di comorbidità)

Induzione con DaraVTD/VRD, VTD, VCD
Trapianto autologo (ASCT)

Mantenimento con lenalidomide

Pazienti non eleggibili a trapianto
(età > 65-70 anni o presenza di comorbidità)

DaraRD, DaraVMP, Isa/Dara-VRD, (RD, VMP)

PRIMA RICADUTA

SECONDA RICADUTA E OLTRE
Triplette basate su carfilzomib e 

pomalidomide associate ad 
anticorpi monoclonali

Selinexor
Belantamab mafodotin

Cellule CAR-T
Anticorpi bispecifici

PAZIENTI REFRATTARI A LENALIDOMIDE

PVD
DaraVD

KD (+/- Dara/Isa)

PAZIENTI NON REFRATTARI A LENALIDOMIDE

DaraRD
KRD

EloRD
IRD

PRIMA LINEA

Dimopoulos M et al, Nature Review Clinical Oncology  2025



Perchè abbiamo bisogno di nuovi farmaci?

IL TRATTAMENTO DI PAZIENTI CON MIELOMA MULTIPLO 
PLURI/PENTA REFRATTARIO È MOLTO COMPLESSO:

1. Arruolamento in trials clinici
2. Immunoterapia
3. Farmaci con nuovo meccanismo d’ azione

Moreau P, Kumar SK, San Miguel J, et al. Lancet Oncol. 2021 Mar
Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E, et al. Ann Oncol. 2021 Mar



Deficit dell’ immunità nel MM

Rodriguez-Otero P, et al. Haematologica. 2017;102(3):423-432

Mentre il sistema immunitario è equipaggiato per riconoscere
e eliminare le cellule di mieloma, quest’ ultime possono

evadere la sorveglianza immunologica attraverso molte vie: 

• Ruolo della graft versus Myeloma e della reinfusione dei linfociti del donatore dopo trapianto allogenico
• L’ Interferone è stata la prima “immunoterapia” nel mieloma
• Efficacia dei farmaci “immunomodulanti” (IMiDs)  e Anticorpi monoclonali nel MM

Rinforzare gli effettori
immunologici:

• Anticorpi bispecifici
• Cellule CART



European School of Haematology (ESH) – 6th Translational Research Conference Multiple Myeloma

L’immunoterapia ha bisogno di targets!
Targets sulle plasmacellule di mieloma

Image adapted from Verkleij CPM, et al. Curr Opin Oncol. 2020;32:664-71 and Bruins WSC, et al. Front Immunol. 2020;11:1155. 
APRIL, a proliferation-inducing ligand; BAFF, B-cell activating factor; BCMA, B-cell maturation antigen; CD, cluster of differentiation; FcRH5, Fc receptor-like 5; GPRC5D, G-protein coupled receptor family C group 5 member D; Ig, immunoglobulin; 
MM, multiple myeloma; NF-κB, nuclear factor Bs; PC, plasma cell; SLAMF7, signaling lymphocytic activation molecule family member 7; TNF, tumor necrosis factor.
1. Rodríguez-Lobato LG, et al. Front Oncol. 2020;10:1243. 2. Pillarisetti K, et al. Blood Adv. 2020;4:4538–49. 3. Yu B, et al. J Hematol Oncol. 2020;13:125. 4. Verkleij CPM, et al. Blood Adv. 2020;5;2196-215. 5. Smith EL, et al. Sci Transl Med. 
2019;11:eaau7746. 6. Li J, et al. Cancer Cell. 2017;31;383-95. 7. Bruins WSC, et al. Front Immunol. 2020;11:1155. 8. Lancman G, et al. Blood Cancer Discov. 2021;2:423-33.

BCMA

• BCMA è un recettore di 
superficie espresso 
specificatamente dalle
plasmacellule, soprattutto se 
mielomatose e assente in 
tessuti non ematologici

• BCMA promuove la 
sopravvivenza, crescita e 
resistenza delle plasmacellule

GPRC5D

• GPRC5D è un recettore di 
superficie espresso sulle
plasmacellule a funzione ignota

• E’ purtroppo espresso anche
dalle strutture cheratinizzate
(capelli, cute, unghie) e nelle
cellule del gusto sulla lingua

FcRH5

• FcRH5 è un recettore di superficie
espresso specificatamente dalle
plasmacellule

• FcRH5 è coinvolto nella
proliferazione delle plasmacellule
e nella loro attività
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CAR-T cells
Chimeric Antigen Receptor T cells

Linfociti T, per lo più autologhi, ingegnerizzati in laboratorio (con vettori lenti o
retrovirali ma anche con altri sistemi) per riconoscere e aggredire in modo SPECIFICO
E SELETTIVO un target, indipendentemente dal Sistema Maggiore di Istocompatibilità

Ye B et  al, Molecular Cancer 2018; 15;17(1):32



Munshi NC, et al. N Eng J Med. 2021  

CAR- T anti-BCMA: 2 prodotti approvati FDA e EMA/AIFA

Ide-cel: KarMMa phase 2 trial Cilta-cel: CARTITUDE-1 phase1b/2
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Usmani SZ, et al. Poster presentation at ASCO 2022. J Clin Oncol. 2022;  Berdeja J et al, Lancet 2022; Martin T et al.  J Clin Oncol. 2023 

Ide-cel e Cilta-cel sono approvati da EMA per pazienti con malattia in recidiva che hanno già 
ricevuto 3 linee precedenti di terapia e sono stati esposti a 1 inibitore del proteasoma, 1 agente 
immunomodulante e 1 anticorpo monoclonale anti CD-38. Da 9 mese ide-cel è approvato AIFA, 

cilta-cel atteso con sollecitudine!

Pazienti con MM in recidiva trattati con 6 linee di precedenti terapie

Durata mediana della risposta: 11 mesi Durata mediana della risposta: non raggiunta a 18 mesi di osservazione



Vantaggi nell’ uso più precoce dei CART

Nelle fasi più precoci il mieloma:

1. Maggiori chances di avere una terapia 
preparatoria efficace

2. Meno frequentemente associato a 
caratteristiche di resistenza/aggressività

Cohen A et al, JCI 2019



CAR- T anti-BCMA: 2 prodotti testati in ricaduta precoce…..e 
valutati favorevolmente da EMA (in attesa di AIFA)!

Ide-cel: KarMMa-3 fase 3 trial

Cilta-cel: CARTITUDE-4 fase 3 trial

Rodriguez-Otero P, et al. N Eng J Med. 2023; Cavo M et al, SIE 2023 

San Miguel J, et al. N Eng J Med. 2023, Sidiqi MH et al, ASH 2023  

Pazienti con MM in recidiva trattati con 
1-3 linee di precedenti terapie

CART vs standard of care

Pazienti con MM in recidiva trattati con 
2-4 linee di precedenti terapie:

CART vs standard of care

Durata mediana della risposta: 14.8 mesi

Durata mediana della risposta: non 
raggiunta a 36 mesi di osservazione!!! 



120 richieste pervenute da Luglio 2018 ad Ottobre 2021 
(circa 1-2 richieste/settimana, considerando 3 mesi di stop imposti dalla pandemia da COVID-19)

47 inseriti in lista d’attesa 
e presi in carico
• 12 del nostro Centro (26%) 
• 35 da altri centri regionali e inter-

regionali (74%)

Esperienza dell’Ematologia «Seràgnoli» con i trials KARMMA (Ide-cel) e 
CARTITUDE (Cilta-cel)

73 pazienti esclusi riferiti da 
centri referral

39 arruolati/screenati
• 11 del nostro Centro (29%) 
• 28 da altri centri regionali e inter-

regionali (71%)

8 in lista in pending
al momento della chiusura 
del protocollo 

progressione
17%

persi al f.up
11%

rifiuto pz
7%

chiusura 
protocolli

17%

Criteri di 
esclusione
48%
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Aggressive 
disease (PCL, 

EMD)
7/23 (30%)

Comorbidities
2/23 (9%)

Anti-BCMA 
refractory
1/23 (4%)

Ongoing (after infusion)
5/23 (22%)

Not infused after 
apheresis
1/23 (4%)

Waiting for 
admission/infusion

3/23 (13%)

Manufacturing 
failure

1/23 (4%)

Waiting for 
apheresis

3/23 (13%)

Valutazione 
negativa

10/23 (43%)

Valutazione 
positiva

13/23 (57%)

Esperienza dell’Ematologia «Seràgnoli» con Ide-cel in real life (primi 6 mesi di approvazione)



EMN 28- CARTITUDE 6 trial

1. NCT05257083. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05257083. Accessed June 2022
2. Gay F et al. EMN 2022: (oral presentation) 

Un giorno i CAR-T sostituiranno il trapianto autologo di cellule staminali? 

Attendiamo I risultati dello studio….(arruolamento terminato)

CAR-T anti BCMA per la Terapia di prima linea del mieloma
(studio clinico di fase III CARTITUDE-6) 



Nuovo CAR-T anti BCMA (Anito-cel)

Come sono i CAR-T di nuovissima generazione nel mieloma? 

• La regione di legame all’antigene scFv derivato da cellule B umane specifiche per GPRC5D o con aggancio più stabile grazie a
tecnologie innovative (D-domain) (minor rischio di auto anticorpi distruttivi)

• Processi di manufactoring innovativi (T-charge o next-T), che riducono il tempo di coltura e espansione ex vivo (2 giorni) e
consentono di ottenere cellule CART-T più «fit, giovani», più funzionali e con maggiore espansione/persistenza

Due importanti novità

Myeloma
cell

GPRC5D 
CAR TGPRC5D

GPRC5D 
CAR

BMS-986393 mechanism of action

GPRC5D-targeted CAR 
construct

Anti-GPRC5D 
domain5

4-1BB5,7

CD3-zeta5,7

Hinge and 
transmembrane 
domain5

BMS-986393: nuovo CAR-T anti GPRC5D



Studio di fase 3 iMMagine-3: ANITO-CEL vs standard of care
PB2724:  Martin T, Raje N, San Miguel J, Patel K, Mcloughlin L, Lui C, Jackson C, Heery C, van de Donk N, Berdeja J, Mateos M-V
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• 1:1 Randomizzazione

• n =  450 pazienti, ~130 siti globali

STUDY DESIGN

1-3 precedenti line di terapia, incluso un anti-CD38 MoAB e 1  iMiD



Nina Shah et al. Leukemia 2020

BiTE DuoBody

Costrutti che facilitano l’ interazione cellula-cellula attraverso una doppia specificità antigenica (una sulla cellula target e una
sul linfocito T), creano una sinapsi immune che porta al rilascio di perforine e granzimi B da parte dei linfociti T, che
generano pori transmembrana nelle cellule tumorali e ne attivano la morte cellulare programmata (apoptosi)

• Anticorpo costituito da due frammenti a
catena singola leganti l’ antigene (Fab)
e un frammento della regione costante
(Fc), che conferisce i vantaggi e la
funzionalità dei «normali anticorpi» e
può essere dosato

T-cell engagers o anticorpi bispecifici: 
Ridirigere i linfociti T naturali del paziente contro le cellule di mieloma



TECLISTAMAB e ELRANATAMAB: i due anticorpi bispecifici anti BCMA 
Risultati dei trials clinici MajesTEC-1 e MagnetisMM-3

Moreau P et al, NEJM 2022

165 pazienti con MM ricaduto/refrattario dopo 5 linee di
terapia, esposti/refrattari a 1 inibitore del proteasoma, 1 agente
immunomodulante e 1 anticorpo monoclonale anti CD-38

Teclistamab e Elranatamab sono approvati da EMA/AIFA per pazienti con malattia in recidiva che hanno già ricevuto 3 linee precedenti 
di terapia e sono stati esposti a 1 inibitore del proteasoma, 1 agente immunomodulante e 1 anticorpo monoclonale anti CD-38

Durata mediana della risposta: 18.4 mesi

123 pazienti con MM ricaduto/refrattario dopo 5 linee di
terapia, esposti/refrattari a 1 inibitore del proteasoma, 1 agente
immunomodulante e 1 anticorpo monoclonale anti CD-38

Risposta

Durata mediana della risposta: non raggiunta a 18 mesi di osservazione

Lesokhin AM et al, Nature Medicine 2023 



TALQUETAMAB: il primo anticorpo bispecifico anti GPRC5D 
Risultati del trial clinico MonumenTAL-1

Chari A et al, NEJM 2022

290 pazienti con MM ricaduto/refrattario dopo 5 linee di terapia, esposti/refrattari a 1 inibitore del proteasoma, 1 agente
immunomodulante e 1 anticorpo monoclonale anti CD-38 e anche esposti a agenti anti -BCMA

Talquetamab è approvato da EMA/AIFA per pazienti con malattia in recidiva che hanno già ricevuto 3 linee precedenti di 
terapia e sono stati esposti a 1 inibitore del proteasoma, 1 agente immunomodulante e 1 anticorpo monoclonale anti CD-38

Durata mediana della risposta: 13 mesi

• GPRC5D è espresso dale cellule della lingua e 
strutture cheratinizzate (unghie, cute, capelli): 
effetto “di classe”

• GPRC5D è meno espresso dale plasmacellule
sane: minor ipo-gammaglobulinemia e minor 
rischio infettivo
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Doppio target nella Terapia con Ab bispecifici: GPRC5D e BCMA: possibilità di 
superare la resistenza nelle forme aggressive con malattia extramidollare? 

Tec + Tal RedirecTT-1 study

October 25, 2021

EM-133502
Cohen YC, et al. NEJM 2025 January 2022
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tal 0.8 mg/kg Q2W

(N=11)

Median DOR,f months (95% CI) 12.9 
(4.17–NE)

NE
(4.17–NE)



Anticorpi bispecifici come terapia della ricaduta precoce (1-3 precedenti linee)
Studio clinico di fase 3 MagnetisMM-5
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Elranatamab: 2 step-up priming doses 
then 76 mg SC weekly

Elranatamab (2 step-up priming doses) 76 mg SC weekly
+ Daratumumab 1800 mg SC

Daratumumab 1800 mg SC 
+ Pomalidomide 4 mg PO 

+ Dexamethasone 40 mg PO (20 mg if age ≥ 75 years)
1:1:1

(N=185 

Per Arm)

Arm A

Arm B

Arm C



The MajesTEC-4 EMN30 study

1. NCT05243797. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05243797. Accessed June 2020
2. Gay F et al. EMN 2022: (oral presentation) 

Anticorpi bispecifici anti BCMA come terapia di mantenimento post trapianto
(studio clinico di fase III MajesTEC-4) (in corso)

EOT=end of treatment; EOS=End of study stratified by: 
• consolidation use: yes/no
• ≥CR vs <CR
• anti-CD38 vs non-anti-CD38 

antibody-based 
induction/consolidation

Study will continue until approximately 380 
deaths

Treatment (28d cycle; 26 cycles)
(for 2 years or until PD, death, intolerable 

toxicity, consent withdrawal, EOS)

Screening
(max 28d before 

randomization; 24 mo accrual 
period)

Study 
Enrollmen

t

Follow-up
(until death, consent withdrawal, loss of follow up, EOS)

1:
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Arm A (N=500)
Tec – Len

EOT Visit Follow Up Study End

Participants with NDMM 
who have received 4-6 
cycles of a 3 or 4 drug-

induction that includes a PI 
and/or an IMiD and a 
single or tandem ASCT 

with or without 
consolidation 

MRD assessment
ü At study entry and at 6 & 24 months after C1D1
ü Time of suspected CR or sCR.
• For participants with suspected CR or sCR, additional samples at 12,18,30,36,48, & 60 months post C1D1

Arm B (N=500)
Len

FU for response until PD or next line. 
FU post-PD for survival, SST, 2nd primary malignancy Q16W 
until EOSArm C (N=500)

Tec

AM2 RELEASED NOV 2022 

Primary objective:
PFS

Secondary objectives:
CR conversion, MRD negative conversion, CR or better, MRD negative CR,
Sustained MRD negativity rate, OS, PFS2, TTNT, AEs, PK/Immunogenicity of
Tec-Len, PROs

Zamagni E et al, ASH 2024



Risultati preliminari!!!

aPost-ASCT ± consolidation.

Negatività della minima malattia residua (1 cellula
su 100.000) durante il mantenimento

Risposte durante il mantenimento

• Risultati di efficacia mai visti prima
• Terapia di mantenimento a durata fissa
• Challenge: LE INFEZIONI

Zamagni E et al, ASH 2024



Management dei pazienti con MM che ricevono CAR-T/Anticorpi bispecifici

Ludwig H et al, Lancet Oncology 2023
Raje N et al. Lancet Hematol 2022

Mohan M et al, BJH 2023

EMN expert panel

IMWG

• Ricovero per le prime”step-up” doses per gli anticorpi bispecifici
(non in tutti i pazienti, esperienza come out-patient) e per l’ infusione

dei CART per gestire la CRS

• Fattore di crescita granulocitario

• Supplementazione di Immunoglobuline endovena per tutta la durata

della terapia o fino a recupero se IgG< 400 mg/dl

• Vaccinazioni (influenza, COVID-19, pneumococco)

• Profilassi antibatterica

• Profilassi anti virale

• Valutare riduzione della frequenza di somministrazione/Terapia a

durata fissa per gli anticorpi bispecifici

Lin Yi et al, Lancet Oncology May 2024.
Rodriguez-Otero P et al, Lancet Oncology May 2024.  



Chari A et al, NEJM 2019; Grosicki S et al, Lancet 2020

Approvato da EMA/AIFA per pazienti che hanno ricevuto 4 linee precedent di terapia e insieme a bortezomib (SVD) dopo 1 precedente linea

Sun Q. et al Signal Transduct target ther 2016; Gandhi UH. Et al, CLML 2018; Gravina GL. Et al, Journal Hematol Oncol 2014

Exportin1 (EXPO1): proteina di esporto nucleo/citoplasma,
iper-espresso nelle plasmacellule di mieloma, che attiva
numerose vie di sopravvivenza cellulare

Selinexor: inibitore orale selettivo delle esportine nucleari

Durata mediana della risposta: 20 mesi
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Melphalan flufenamide (Melflufen)

Melphalan flufenamide (melflufen) è un “first-in class”
“farmaco coniugato a peptide”: entra nella membrana della
plasmacellula per diffusione lipofilica, poi viene catturato
dalle aminopeptidasi, iperespresse nelle cellule tumorali e il
principio attivo alchilante viene selettivamente rilasciato

Figure taken from: Richardson EHA 20208

Mateos MV et al, ASH 2020
Richardson P et al, JCO 2021 

Approvato da EMA/AIFA per pazienti che hanno ricevuto 3 linee di terapie precedenti; se comprensive di trapianto autologo con 
remissione di almeno 3 anni

30% dei pazienti presenta una buona risposta, anche dopo
5-6 linee di precedenti terapie, e la mantiene per circa 6
mesi



CeReBloN E3 ligase modulator (CELMoDs): Iberdomide e Mezigdomide
la nuova generazione di farmaci immunomodulanti

• 1. Matyskiela ME, et al. J Med Chem 2018;61:535-42; 2. Bjorklund CC, et al. Leukemia 2020:34:1197-1201; 3. Amatangelo M, et al. Blood 2018;132(suppl 1). Abstract 1935; 4. Lonial S, et al. Blood 2019;134(suppl 1). Abstract 3119; 5. Amatangelo 
M, et al. Blood 2020;136(suppl 1). Abstract 1358; 6. Amatangelo M, et al. Blood 2020;136(suppl 1). Abstract 1359; Thakurta A. et al Oncotarget, 2021, Vol. 12, (No. 15), pp: 1555-1563

• Adapted with permission from Matyskiela ME, et al. J Med Chem 2018;61:535-542 © 2018 American Chemical Society

• Cereblon è la proteina a cui si legano gli agenti immunomodulanti e I CELMoDs per funzionare, bloccando a 
valle alcune proteine (Ikaros e Aiolos) che fanno sopravvivere le plasmacellule

• I CELMoDs si legano a Cereblon con maggiore potenza/efficacia e possono superare la resistenza agli
immunomodulanti

• Studi clinici di fase 3 con Iberdomide e mezigdomide in corso,  combinate con altre classi di farmaci, in varie
fasi di malattia (nessuna approvazione regolatoria per ora)



• L’ immunoterapia, con vari meccanismi d’azione, è la nuova frontiera della terapia del mieloma: diverse alternative
per diversi pazienti

• I CAR-T anti BCMA sono la terapia potenzialmente più potente ma anche più complessa e dedicata a una parte
ristretta di popolazione (per motivi legati alla malattia stessa, ai pazienti, logistici, dei centri ematologici)

• Tre anticorpi bispecifici (2 anti BCMA e 1 anti GPRC5D) sono disponibili su tutto il territorio nazionale dalla quarta
linea in mono-terapia

• L’ immunoterapia è associata a tossicità acute (che richiedono il ricovero, almeno iniziale) e croniche/tardive; quest’
ultime richiedono uno stretto monitoraggio e una collaborazione nell’ ambito della rete ematologica territoriale

• L’ immunoterapia si sta spostando da opzione terapeutica nelle fasi avanzate di malattia a fasi più precoci, fino alla
prima linea, e in combinazione (al momento SOLO trials sperimentali)

• Altri nuovi farmaci, con diversi meccanismi di azione, sono disponibili per pazienti come terapia ponte all’
immunoterapia, o che l’ hanno fallita o che non ne sono candidabili per età/fragilità/altro

Conclusioni
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