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Riassunto. La refrattarieta alla terapia di prima linea con
daratumumab e lenalidomide rappresenta il paradigma del
paziente con mieloma multiplo (MM) ad alto rischio funzio-
nale. In Italia, le terapie attualmente disponibili di secon-
da linea sono state approvate sulla base di studi clinici di
fase 3 con popolazioni di pazienti poco rappresentativi di
questa condizione (solo in parte i pazienti erano refrattari
a lenalidomide e solo in alcuni studi erano presenti pochi
pazienti refrattari a un anticorpo monoclonale anti-CD38).
Per tale motivo, gli studi di real life e le singole esperienze
cliniche rappresentano una risorsa importante per la scelta
terapeutica di seconda linea di tali pazienti. Nel caso cli-
nico riportato, un paziente affetto da MM refrattario alla
terapia di prima linea con daratumumab-lenalidomide-de-
sametasone e stato trattato con successo con selinexor-
bortezomib-desametasone, ottenendo una buona e dura-
tura remissione di malattia.

Parole chiave. Mieloma multiplo, refrattarieta a daratu-
mumab, refrattarieta a lenalidomide, selinexor, terapia di
seconda linea.

Introduzione

La terapia di prima linea dei pazienti affetti da mielo-
ma multiplo (MM) non candidabili a trapianto si basa
su combinazioni terapeutiche comprendenti daratu-
mumab, un anticorpo monoclonale anti-CD38; lo
schema terapeutico piu utilizzato & daratumumab-
lenalidomide-desametasone (DRd) che permette ai
pazienti di ottenere remissioni profonde e durature®>.

Vi & una quota minoritaria di pazienti (circa 7%)
che sono purtroppo refrattari alla terapia con DRd
oppure che recidivano dopo pochi mesi dall'inizio
della terapia di prima linea?.

In seconda linea, la combinazione selinexor-borte-
zomib-desametasone (SVd) rappresenta una strategia
terapeutica approvata dall’Agenzia italiana del farmaco
(Aifa) per pazienti che hanno ricevuto almeno una tera-
pia precedente, refrattari a lenalidomide.

Successfully second line treatment with selinexor-borte-
zomib-dexamethasone of a patient affected by multiple
myeloma, refractory to first line therapy with daratum-
ab-lenalidomide-dexamethasone.

Summary. Refractoriness to first-line therapy with daratu-
mumab and lenalidomide represents the paradigm of pa-
tients with functional high-risk multiple myeloma. In Italy,
the currently available second-line therapies have been ap-
proved based on phase 3 clinical trials with patients’ pop-
ulations that are not fully representative of this condition
(only some patients were lenalidomide refractory and on-
ly in a few studies there were a small number of patients
refractory to an anti-CD38 monoclonal antibody). For this
reason, real-life studies and individual clinical experiences
represent an important resource for the second-line thera-
peutic choice for such patients. In the reported clinical case,
a patient with multiple myeloma refractory to first-line ther-
apy with daratumumab-lenalidomide-dexamethasone was
successfully treated with selinexor-bortezomib-dexametha-
sone, achieving a good and durable disease remission.

Key words. Daratumumab refractoriness, lenalidomide re-
fractoriness, multiple myeloma, second line therapy, selinexor.

Selinexor € un inibitore orale dell’esportina-1
(XPO1), che agisce sinergicamente con bortezomib
(inibitore del proteasoma) e desametasone (figura
1), migliorando la sopravvivenza libera da progres-
sione e la profondita della risposta rispetto al regime
standard bortezomib-desametasone®®. Il regime SVd
(selinexor 100 mg una volta a settimana, bortezomib
1,3 mg/m?una volta a settimana nei giorni 1-8-15-22,
desametasone 20 mg nei giorni 1-2 di ogni settima-
na per cicli di 35 giorni ciascuno) ha dimostrato un
profilo di efficacia superiore e una minore inciden-
za di neuropatia periferica rispetto al regime tradi-
zionale con bortezomib somministrato due volte a
settimana. I pazienti trattati con SVd in seconda li-
nea hanno mostrato tassi di risposta globale elevati
(circa 75-84% nei pazienti non refrattari agli inibitori
del proteasoma) e una sopravvivenza libera da pro-
gressione superiore rispetto ai regimi convenzionali.
Gli eventi avversi pili comuni includono trombocito-
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Figura 1. Schema del ruolo di XPO1 nel trasporto di vari “cargo” dal nucleo al citoplasma e degli effetti dell'inibizione di XPO1 da parte di selinexor.

Tratta da: Mo et al.®

Legenda: vCDK= cyclin-dependent kinase; clAP= cellular inhibitor of apoptosis protein; NF-kB= nuclear factor-kB; GR= glucocorticoid receptor;
IL= interleukine; MCL1= myeloid cell leukaemia sequence 1; PUMA= P53 up-regulated modulator of apoptosis; Rb= retinoblastoma; TSP=tumour
suppressor protein; VEGF= vascular endothelial growth factor; XPO1= exportin-1.

penia, neutropenia, nausea, inappetenza e diarrea,
generalmente gestibili con riduzione della dose e
supporto sintomatico.

Caso clinico

Viene qui descritto il caso clinico di un paziente di
73 anni che a settembre 2023 accede in prima visi-
ta ematologica presso il nostro Centro per riscontro
di anemia e cedimenti vertebrali da accertamenti
eseguiti per comparsa di astenia e dolore dorso lom-
bare manifestatosi negli ultimi mesi. In anamnesi il
paziente riferiva spondiloartrosi presente da circa 20
anni e una pregressa ulcera gastrica duodenale per-
forata nel 1997.

Alla prima visita ematologica del settembre 2023
il paziente si presentava in scadute condizioni ge-
nerali (PS ECOG 3), condizionate da intenso dolo-
re dorso lombare che ne limitava il movimento. Agli
esami eseguiti veniva confermata anemia macrociti-
ca, trasfusione dipendente (Hb 8 g/dl, MCV 100 fl),
lieve piastrinopenia (103000/mmc), normofunzione
renale ed epatica e assenza di ipercalcemia; 'elet-
troforesi delle sieroproteine e 'immunofissazione

sierica mostravano la presenza di una componente
monoclonale sierica (serum monoclonal compo-
nent - SMC) di tipo IgG lambda paria 7,1 g/dl, la pro-
teinuria era nel range e la ricerca della Bence Jones
nelle urine delle 24h risultava negativa; il rapporto
della catene leggere libere sieriche (free light chain
ratio - FLCr) era solo lievemente alterato (0,2, range
0,26-1,65). Veniva eseguita una biopsia osteomidol-
lare con riscontro all’'esame istologico di un infiltrato
plasmacellulare midollare lambda pari all’80%; la
FISH eseguita su plasmacellule selezionate mostrava
la presenza di duplicazione 1q21 e t(4;14) in piu del
90% deinuclei esaminati. La stadiazione veniva com-
pletata con l'esecuzione della TC scheletro che mo-
strava avvallamento della vertebra D12 e riduzione
in altezza di L1 per cedimento del soma e frattura. Il
consulente ortopedico consigliava il posizionamen-
to di un corsetto da indossare in posizione eretta e
seduta. La valutazione ecocardiografica mostrava
una normofunzione cardiaca (FE 67%) senza segni
di cardiopatia.

Si poneva pertanto diagnosi di MM IgG lambda,
stadio 3A secondo Durie-Salmon, ISS 3, R-ISS 3, R2-
ISS 3, sintomatico per anemia, elevata infiltrazione
plasmacellulare midollare e interessamento osseo.
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Dal 13/11/2023 il paziente ha ricevuto terapia
steroidea con desametasone 20 mg/die per os per 4
giorni. Dal 20/11/2023 e stata iniziata terapia di prima
linea secondo schema DRd; somministrati in totale 4
cicli. Previa valutazione odontoiatrica, dal 13/03/2024
iniziate anche infusioni con acido zoledronico 4 mg/
mese ev. Dal 13/03/2024 il paziente ha iniziato anche
le infusioni di immunoglobuline endovena 400 mg/
kg/mese per ipogammaglobulinemia (gammaglobu-
line al netto della sMC <0,2 g/dl) e diatesi infettiva fre-
quente (ricorrenti infezioni delle alte vie respiratorie
e polmonite pneumococcica al termine del secondo
ciclo DRd).

Alla rivalutazione di malattia dopo 4 cicli DRd del
marzo 2024 riscontro di malattia stabile (stable dise-
ase - SD) biochimica (sMC 5,9 g/dl vs 7,1 g/dl), persi-
stenza di anemia trasfusione-dipendente e progres-
sione ossea: alla RMN rachide in toto con mdc, infatti,
veniva evidenziato un incremento dei crolli vertebrali
(D4, D6,D7,D10,D11, D12, L1, L2, L4). Amarzo 2024
il paziente si presentava refrattario alla terapia di pri-
ma linea con daratumumab e lenalidomide.

Dal 05/04/2024 veniva pertanto intrapresa
una terapia di seconda linea con SVd inizialmente
somministrata in regime di classe C non negoziata
(CNN), essendo la terapia SVd approvata dall’Agen-
zia europea per i medicinali (European medicines
agency - Ema) ma non ancora approvata e rimbor-
sata da Aifa ad aprile 2024. Il trattamento veniva
iniziato al dosaggio standard: selinexor 100 mg per
os nei giorni 1-8-15-22-29; bortezomib 1,3 mg/m?
sc nei giorni 1-8-15-22; desametasone 20 mg per os
nei giorni 1-2-8-9-15-16-22-23-29-30 per cicli di 35
giorni ciascuno.

Veniva proseguita la terapia con immunoglobuli-
ne endovena e con acido zoledronico. Veniva inoltre

impostata profilassi anti-nausea con olanzapina 2,5
mg/die per os e netupitant/palonosentron 300/0,5
mg da assumere un’ora prima di ciascuna assunzione
settimanale di selinexor.

In corso di trattamento con SVd, il paziente ha
progressivamente migliorato le condizioni generali,
raggiungendo un PS ECOG 1, e ha ottenuto !'indi-
pendenza trasfusionale, pur persistendo un’ane-
mia G1. A partire dall’inizio del terzo ciclo e stato
dimostrato I'ottenimento di una remissione parziale
(partial remission - PR) di malattia (sMC 2,64 g/dl) e
dell'indipendenza trasfusionale. Tale remissione di
malattia, si € confermata e approfondita proseguen-
do con la somministrazione dei cicli SVd. Al termine
del quattordicesimo ciclo si € ottenuta una remissio-
ne parziale molto buona (very good partial remis-
sion - VGPR) con sMC 0,68 g/dl. A oggi il paziente &
in corso di trattamento con il diciottesimo ciclo SVd.
Alla rivalutazione di malattia all'inizio del diciottesi-
mo ciclo eseguita in data 03/12/2025 veniva confer-
mata la VGPR biochimica (figura 2) e la remissione
parziale ossea.

Il trattamento e stato ben tollerato dal paziente;
abbiamo effettuato la riduzione del dosaggio di seli-
nexor a 80 mg/settimana dal giorno C1D22 e poi a 60
mg/settimana dal giorno C3D22 per piastrinopenia
G3; per lamedesima tossicita ematologica (piastrino-
penia G3) dal sesto ciclo abbiamo ridotto bortezomib
al dosaggio di 1 mg/m? Con la profilassi anti-emetica
(olanzapina 2,5 mg/die somministrata nei primi 3 ci-
cli e netupitant/palonosentron 300/0,5 mg/settima-
na come premedicazione alla terapia con selinexor,
tuttora in corso), il paziente ha manifestato solo una
lieve tossicita gastroenterica (nausea G1) che non ha
mai comportato la necessita di sospensione/riduzio-
ne del trattamento.
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Figura 2. Andamento emoglobina
(Hb) e sMC del paziente in corso di
terapia di seconda linea Svd.
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Discussione e conclusioni

Questo caso clinico evidenzia come la combinazione
SVd rappresenti un’opzione terapeutica per i pazienti
resistenti o recidivati in corso di terapia di prima linea
con lenalidomide e daratumumab.

La refrattarieta alla terapia di prima linea con da-
ratumumab e lenalidomide rappresenta il paradig-
ma del paziente con MM ad alto rischio funzionale.
In Italia, le terapie attualmente disponibili di seconda
linea sono state approvate sulla base di studi clinici di
fase 3 con popolazioni di pazienti poco rappresentati-
vi di questa condizione (solo in parte i pazienti erano
refrattari a lenalidomide e solo in alcuni studi erano
presenti pochi pazienti refrattari a un anticorpo mo-
noclonale anti-CD38).

A marzo 2024, al momento della scelta della tera-
pia di seconda linea nel caso clinico descritto, aveva-
mo a disposizione le triplette pomalidomide-bortezo-
mib-desametasone’, SVd e la doppietta carfilzomib-
desametasone’.

Abbiamo optato per la modifica del meccanismo
d’azione di tutti i farmaci passando da una tripletta
con un anticorpo monoclonale anti-CD38 e un im-
munomodulante a un inibitore del proteosoma asso-
ciata a selinexor, inibitore orale dell’XPO1. Tale stra-
tegia si e dimostrata una scelta vincente per il nostro
paziente con una progression-free survival attuale di
21 mesi.

Nel prossimo futuro, anche in Italia, avremo a
disposizione in seconda linea, nei pazienti refrattari
a lenalidomide e a un anticorpo monoclonale anti-
CD38, strategie terapeutiche basate sulla sommini-
strazione di CAR-T anti-B cell maturation antigen
(BCMA) (ciltacel) e su triplette comprendenti un
anticorpo coniugato anti-BCMA (belantamab-ma-
fodotin) (belantamab-bortezomib-desametasone e
belantamab-pomalidomide-desametasone), che ar-
ricchiranno ulteriormente il panorama terapeutico
per questa popolazione di pazienti.
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