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la dinamica del MM

1. inquadramento genomico (FISH e/o 
metodiche molecolari) => fattori prognostici 

2. caratterizzazione immunofenotipica => 
studio citofluorimetrico MRD 

3. identificazione clonotipo => studio 
molecolare MRD

: (1) la diagnosi



la dinamica del MM: (2) la remissione

1. monitoraggio MRD 
(citofluorimetria e/o biologia 
molecolare) => definire fattori 
prognostici e/o predittivi



la dinamica del MM: (3) il follow-up

long-survivor



il monitoraggio del Mieloma Multiplo

è rappresentativo??

è rappresentativo??

eterogeneità genetica!

emodiluizio
ne,

infiltr
azione irre

golare PC,

punctio
sicca

monitoraggio frequente!!

necessità opportunità

MRD



cos’è la biopsia liquida?

Zi-Hao Q. J.Cancer (2018)
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Þ nelle malattie ematologiche:
aspirato midollare vs. plasma da PB

Þ esosomi e microvescicole

Þ cfDNA

Þ cellule tumorali circolanti

Þ ctRNA

Þ ct-miRNA



metodo semplice e non invasivo

bone marrow blood stream

=> pochissimo materiale genetico ma…..
……rappresentativa di tutte le 

localizzazioni tumorali

alterazioni clinicamente rilevanti 
INVISIBILI nella singola biopsia 

tradizionale



DNA libero circolante (cfDNA)

meccanismi di rottura cellulare => cfDNA viene 
rilasciato da cellule danneggiate o morte

necrosi

apoptosi pi
ro

pt
os

i

autofagia

meccanismi di rilascio attivo di DNA da 
cellule vive (es. mediante microvescicole)

Wan G.C.M. Nat. Rev.Cancer (2017)

cfDNA => sangue periferico, urine, liquido cerbrospinale, saliva



le cellule tumorali rilasciano ctDNA

Manier S. Nat.Comm. (2018)Phallen J. Sc.Transl.Med. (2017)

Þ esistono differenze QUANTITATIVE tra il 
cfDNA di soggetti sani e malati

Þ esistono differenze QUANTITATIVE tra le fasi pre-neoplastiche e quelle più avanzate

la quantità in più di cfDNA nel plasma di pazienti 

con neoplasie deriva da cellule tumorali => ctDNA

ctDNA = 0.1-10%cfDNA



circulating MM cells (CMMC) & stadio del MM

Foulk B. et al. Br.J.Haematol. (2017)

Þ esistono differenze QUANTITATIVE

- tra le diverse fasi di malattia
- tra stadi diversi della malattia



la biopsia liquida per il monitoraggio del MM

Þesiste una buona correlazione tra la presenza 
di elementi circolanti e la taglia tumorale del MM

1. la biopsia liquida è qualitativamente rappresentativa 
delle PC midollari? 

2. la biopsia liquida riflette le dinamiche tumorali?



biopsia liquida => (1) è rappresentativa delle PC midollari?

Manier S. at al. Nat. Comm.(2018)

gDNA

ctDNA



biopsia liquida => (1) è rappresentativa delle PC midollari?

≠ !!

=> la biopsia liquida è 
più INFORMATIVA!! 



biopsia liquida => (2) riflette la dinamica clinica?

Bianchi G. et al. Leukemia (2013); Gonsalves WI et. al. Leukemia (2017)

=> numero CMMC correla con la probabilità di progressione in SMM



biopsia liquida => (2) riflette la dinamica clinica?

Deshpande S. et al. Eur.J.Haematol. (2020)



biopsia liquida => (2) riflette la dinamica clinica?

Mithraprabhu S. et al. Leukemia (2017)

1. la sensibilità aumenta 
valutando più alterazioni

2. il tipo di alterazione è 
meno rilevante!!



ctDNA & MRD-NGS (IgH)

Mazzotti C. Blood Adv. (2018)

42 pazienti con BM & ctDNA => 10 campioni alla diagnosi => MRD-NGS (Adaptive)
37 campioni follow-up



AIRC IG2019
«StreaMMing: the dynamics of Multiple Myeloma minimal

residual disease in the peripheral blood stream»

progetto «streaMMing»

- 30 MM & 2 SMM
- cfDNA & CMMC
- ULP-WGS alla diagnosi e a +3 

mesi
- riduzione TF a 3 mesi dall’inizio 

della terapia



conclusioni

1. molte evidenze sperimentali => la biopsia liquida potrebbe
rappresentare una valida alternativa per il monitoraggio delle
dinamiche della malattia residua nel MM:

ü biopsia liquida è rappresentativa delle PC midollari
(più informativa?)

2. definizione di nuove modalità per il monitoraggio:
ü nuovi time-points?
ü nuovi approcci analitici
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