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La II linea è già cambiata

Linee guida 2021



Linee guida 2025



• Rispetto al passato, il paziente che recidiva oggi è 

virtualmente refrattario a lenalidomide

• Il cardine delle nuove linee guida è la valutazione 

della refrattarietà/esposizione ad anti-CD38 mAbs



Approccio alla seconda linea nel mieloma oggi

Scelta 
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Il paziente, considerato tutti i fattori decisionali, è 

candidato da subito o lo sarà in linee successive a 

terapia CAR-T con target BCMA (cilta-cel)?

Approccio alla seconda linea nel mieloma oggi

La domanda è…



Cilta-cel, a BCMA-targeting CAR-T therapy for heavily pretreated patients with relapsed/refractory multiple myeloma Thomas G Martin, Deepu Madduri, Lida Pacaud & Saad Z Usmani

Costrutto CAR cilta-cel

Target = BCMA

Due anticorpi a singolo dominio per potenziare l’avidità di legame



Criteri eleggibilità a cilta-cel

•Età

•Fitness e comorbidità (ECOG 0-1)

•No Disfunzione renale (clearance creatinina > 40 ml/min)

•Trattamenti precedenti (almeno 1 PI, IMiD, anti-CD38→ de facto si)

•No precente terapia anti-BCMA

•Aggressività e velocità della recidiva (biochimica, clinica EMD, etc)

•Logistica breve di accesso al prodotto



Allora cilta-cel

Scenario 1

Se soddisfatte condizioni di eleggibilità a CAR-T

Paziente triplo esposto o triplo refrattario



Ma… perché proprio cilta-cel?

Campionato a parte



Sia nel plurirecidivato…

Mediana linee precedenti 6 (3-18)

87% triple class refrattari

42% penta class refrattari

Studio Cartitude-1

PFS mediana 34.9 mesi



Studio Cartitude-4

…che in linee più precoci

Linee precedenti: 1 (32.7%), 2 

(39.9%), 3 (27.4%)

25% triple class esposti

6.7% penta class exposure

PFS mediana non raggiunta vs 11.9 mesi



Efficace nei vari sottogruppi



Tossicità neurologica
Rara ma distintiva

Tossicità neurologica tardiva Non -ICANS



N= 4630 pts

Paralisi nervi cranici: 32.3%

Disturbi cognitivi e del movimento: 12%

Neuropatie periferiche: 7.5%



Parkinsonismo
5/60 pazienti trattati a Chicago 

Tempo mediano di insorgenza: 26 giorni

Spesso associata a linfocitosi CAR nel liquor

Refrattarietà a steroide e levo dopa

MTX intratecale o ciclofosfamide ad alte dosi

Kaitlin Kelly, Jennifer H. Cooperrider, Michael R. Bishop, Satyajit Kosuri, Andrzej Jakubowiak, Benjamin A. Derman; Intrathecal chemotherapy for ciltacabtagene autoleucel–associated movement and neurocognitive

toxicity. Blood Adv 2025; 9 (14): 3613–3616. doi: https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024015721

https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024015721


Fattori di rischio e strategia di mitigazione

1. Alto burden di malattia all’infusione

2. CRS ≥ 2

3. ICANS 

4. Picco di espansione CAR-T > 1000 

cellule a giorno 14

5. Persistenza CART > 300 cellule al 

gg +56 

1. Bridging therapy efficace

2. Trattamento intensivo di 

CRS ed ICANS

3. Riconoscimento precoce

4. Monitoraggio stretto

Paula Rodríguez-Otero, Non-ICANS Neurologic Events in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With Ciltacabtagene Autoleucel: Clinical Presentation and Management in CARTITUDE Studies,Clinical Lymphoma

Myeloma and Leukemia,



Scenario 2

Paziente

• Non candidato a cilta-cel nell’immediato ma che potrebbe esserlo in 

futuro

• Non ancora triplo esposto/refrattario (post dara-RD)

• Tempi logistici lunghi per l’accesso al prodotto (holding therapy)



N=149

Follow up mediano: 14 mesi 

CAR-T come consolidamento vs. CAR-T alla progressione

Nel gruppo CAR-T di consolidamento gli outcomes sono stati migliori 

(≥VGPR, 86% vs. 66%; PFS mediana non raggiunta vs. 10 mesi)



Evitare altre terapie anti-BCMA→ no regimi a base belantamab

Valutazione status verso anti-CD38:
• Se esposto→ ISA-KD
• Se refrattario→ SVD o KD56



Studio IKEMA

Scarsa rappresentazione pazienti refrattari a lenalidomide (32%)

No pazienti anti-CD38 esposti/refrattari



Real-life per colmare il gap dei trials clinici

Mediana linee precedenti 1 (1-3)

Lenalidomide esposti/refrattari 19%-71%



Studio EMMY 

Talbot A, Hulin C, Perrot ARetreatment With Anti-CD38-Based Combinations in Multiple Myeloma in Real-Life: Results From the Emmy Cohort Study Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia,2025; 25, 863-872

Ritrattamento con anti-CD38



Refrattarietà < 90 giorni

Non refrattarietà e no sensibilità: tra 90 

giorni e 11 mesi

Sensibilità > 12 mesi

Ritrattamento con anti-CD38

PFS mediana 5 mesi

PFS mediana 

23.6 vs 4.6 mesi



Complessivamente pochi dati disponibili, provenienti da 

studi perlopiù osservazionali

Ritrattare con anti-CD 38 come holding therapy permette 

di controllare la malattia per un periodo anche breve, 

sufficiente per avere accesso a cilta-cel

Ritrattamento con anti-CD38



Mateos, M. V., Engelhardt, M., Leleu, X., Mesa, M. G., Cavo, M., Dimopoulos, M., Bianco, M., Merlo, G. M., Porte, C., Richardson, P. G., & Moreau, P. (2024). Impact of prior treatment on selinexor, bortezomib, dexamethasone

outcomes in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: Extended follow-up subgroup analysis of the BOSTON trial. European journal of haematology, 113(2), 242–252. https://doi.org/10.1111/ejh.14223

PFS mediana 13.93 mesi

Studio Boston





Selinexor ed immunoterapia

• Effetto immunomodulante e di 

promozione dell’espressione di BCMA

• Selinexor non solo opzione terapeutica 

per MMRR ma anche potenziale 

strumento per gestire il paziente pre-

CAR-T  (terapia holding/bridging)



Paziente non candidato a cilta-cel

Scenario 3



All’assalto del BCMA



Belantamab mafodotin

Almodovar Diaz, A. A., Alouch, S. S., Chawla, Y., & Gonsalves, W. I. (2024). The Antibody Drug Conjugate, Belantamab-Mafodotin, in the Treatment of Multiple Myeloma: A Comprehensive Review. Blood and lymphatic cancer : 

targets and therapy, 14, 71–87. https://doi.org/10.2147/BLCTT.S490021

Anticorpo coniugato al composto citotossico 

monomethyl auristatina F (MMAF)

Una volta legato al BCMA sulle cellule MM, l'ADC 

viene internalizzato attraverso un processo di 

endocitosi mediata da recettore e trasportato ai 

lisosomi

Nell'ambiente acido dei lisosomi, viene rilasciato 

MMAF che si lega alla tubulina, interrompendo la 

formazione dei microtubuli, con arresto del ciclo 

cellulare ed innesco dell’ apoptosi



Studio DREAMM-7

Coorte anti-CD38 naive a causa 

del braccio di controllo

PFS mediana 36.6 mesi



Studio DREAMM-8

25% and 29% dei pazienti con 

pregresso trattamento anti-CD 38

PFS mediana 32.6 mesi

Più rappresentativa dei pz 

provenienti da dara-RD



Cilta-cel

Pianificazione 

precoce

Cilta-cel

Terapia 

personalizzata

Triplo 

esposto/refrattario

Non ancora triplo-

esposto/refrattario

Risparmiare BCMA

Efficacia

Fitness

Comorbidità

Qualità vita

Tossicità

Caregiver

Belantamab

SVD

KD

PVD

nosi

ISA-KD

KD

SVD



Take home messages
La seconda linea è un momento cardine in cui si decide il futuro del paziente (attrition rate)

Oggi tutti i pazienti sono virtualmente refrattari a lenalidomide e la maggior parte esposti/refrattari 

ad anti-CD38

Valutare eleggibilità a CAR-T è essenziale nella scelta terapeutica

Se CAR-T           richiesta pianificazione anticipata con preservazione del target BCMA

Se non CAR-T              scelta terapeutica personalizzata



«Come cambierà la seconda linea di trattamento» 



Costa, L. J., Bahlis, N. J., Perrot, A., Nooka, A. K., Lu, J., Pawlyn, C., Mina, R., Caeiro, G., Kentos, A., Hungria, V., Reece, D., Niu, T., Mylin, A. K., Hansen, C. T., Teipel, R., Besemer, B., Dimopoulos, M. A., Zamagni, E., Yoshihara, S., Kim, K., … MajesTEC-3 Trial 
Investigators (2026). Teclistamab plus Daratumumab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. The New England journal of medicine, 394(8), 739–752. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2514663

Caratteristiche PZs



PFS&OS





La seconda linea verso il futuro

Cilta-cel

Bispecifici in associazione 

Bispecifici in monoterapia 

Quali criteri useremo per scegliere?

Quale terapia a chi?

Ruolo sempre più crescente 

dell’immunoterapia



Grazie per l’attenzione!
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