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1.0 OBIETTIVI



Lo studio randomizzato si propone di verificare I'efficacia di un trattamento chemioterapico
intensificato verso un trattamento convenzionale. In particolare lo studio si prefigge di:

1.1 Aumentare la percentuale di risposte complete tramite chemioterapia intensificata di
induzione.

1.2 Prolungare I'event-free survival ed eventualmente la sopravvivenza globale rispetto al
trattamento convenzionale con melphalan e prednisone (MP).

1.3 Valutare la risposta al trattamento e la sopravvivenza sulla base di indici prognostici
quali l'attivita proliferativa delle plasmacellule midollari, la beta-2 microglobulina, il fenotipo
immunologico dei linfociti periferici.

Obiettivo secondario & valutare la fattibilita, la tossicita e |'efficacia del trattamento
intensificato come terapia di salvataggio in pazienti recidivati.

2.0 RAZIONALE

Negli ultimi 10 anni lo sviluppo di terapie mieloablative con il supporto di progenitori
emopietici si € dimostrato in grado di dare un vantaggio in termini di ottenimento della

remissione completa e di durata della sopravvivenza libera da malattial-3. Il gruppo

spagnolo? ha sottolineato come la sopravvivenza dei pazienti giovani, trattati con schemi
convenzionali, e potenziali candidati ad un trattamento aggressivo, sia di circa 5 anni e
quindi simile a quella dei pazienti trapiantati. Solamente studi randomizzati che mettano a
confronto i nuovi trattamenti con il trattamento convenzionale sono in grado di stabilire
quale sia I'approccio migliore per il trattamento di questi pazienti. E stato pubblicato un solo
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studio randomizzato® in cui l'approccio trapiantologico & stato confrontato con un
trattamento convenzionale (VMCP/VBAP): il trattamento intensificato ha incrementato la
percentuale di remissioni complete e tale vantaggio si e tradotto anche in un miglioramento
della sopravvivenza libera da malattia e della sopravvivenza globale. Un’analisi
retrospettiva condotta su un gruppo di pazienti trattati presso il nostro centro con terapie
sovramassimali ha dimostrato che un trattamento piu aggressivo puo essere vantaggioso
se non in termini di sopravvivenza globale, di sicuro in termini di sopravvivenza libera da
malattia, rispetto al trattamento convenzionale con Melphalan e Prednisone (event free
survival 30.9 vs. 15.6). L’incremento della dose dei farmaci € quindi un elemento
indispensabile per il successo terapeutico. L'uso dei fattori di crescita (G-CSF e GM-CSF)
ha ridotto i tempi della mielodepressione consentendo una piu sicura somministrazione di

chemioterapici a dosaggi superiori a quelli tradizionalmente impiegati®’. Inoltre i fattori di
crescita amplificano enormemente il fenomeno della mobilizzazione periferica dei
progenitori emopoietici, i quali possono essere reinfusi in corso di autotrapianto®:°. L utilizzo
di cellule staminali periferiche per l'autotrapianto consente una rapida ricostituzione

emopoietica dopo chemioterapia aplastizzante36:10:11 | ottimizzazione della dismissione
dei progenitori emopoietici e essenziale per una rapida ricostituzione emopoietica, che e
direttamente proporzionale al numero dei progenitori reinfusi. La dose del fattore di crescita
somministrato influenza lentita della dismissione; in un recente studio l'impiego di CTX a
dosi superiori a 1.5 g/mq associato a G-CSF (10 mg/kg) ha indotto mobilizzazioni

riproducibili e ottimalil2. In un nostro precedente studio pilota I'utilizzo di CTX alla dose di 3

g/mq associato a G-CSF (10 mg/kg) ha consentito raccolte mediane di 14x10® CD34+/Kg
13

L'eta dei pazienti rimane un fattore limitante per futilizzo delle terapie ad alte dosi: nello
studio randomizzato francese il 42% dei pazienti con eta > 60 anni non ha potuto



completare il trattamento con I'autotrapianto, in confronto al 18% dei pazienti con eta < 60

anni®. L'applicazione di queste procedure a soggetti giovani limita fortemente limpiego
delle terapie mieloablative nel mieloma multiplo, infatti i pazienti con eta < 55 anni

rappresentano solo il 15% della casistica generalel*1>. E quindi essenziale identificare
nuovi approcci terapeutici che consentano di ottenere gli indiscussi vantaggi delle
chemioterapie intensive, ma con una minore tossicita, permettendo quindi l'arruolamento di
pazienti piu anziani.

Il raggiungimento di questi obiettivi richiede una lieve riduzione della dose chemioterapica,
rispetto all'approccio trapiantologico, compensata peraltro dalla possibilita di ripetere piu
volte il trattamento chemioterapico con dosaggi intermedio-alti di farmaco.

Sulla base di queste premesse nel 1994 abbiamo iniziato uno studio pilota di chemioterapia
sequenziale con supporto di cellule staminali periferiche e filgrastim (CM: Ciclofosfamide e
Melphalan a dosi intermedio-alte). Tale protocollo prevedeva la somministrazione di

ciclofosfamide (3 g/m? ) al giorno 0, seguita da G-CSF 10 mg/Kg dal giorno 3 al giorno 9. Il
giorno 10 veniva eseguita un’unica staminoaferesi con conservazione delle PBPC a 4°C

per 48 ore. Il giorno 11 veniva somministrato il Melphalan (60 mg/m?, eventualmente ridotto

se le cellule CD34+ raccolte erano < 0,5x10%/Kg), seguito dopo 24 ore dalla reinfusione
delle PBPC precedentemente raccolte. Dal giorno 14 al giorno 23 veniva somministrato G-
CSF 5 mg/Kg.

| risultati hanno evidenziato una buona tollerabilita e un netto incremento delle risposte

rispetto ai trattamenti convenzionalil®. Questi dati sono stati confermati da uno studio
multicentrico effettuato su una casistica piu ampia.

Lo studio fin qui condotto ha dimostrato che lo schema CM é in grado di indurre in pazienti
di eta < 70 anni una percentuale di remissioni complete, valutabile intorno al 30%, e quindi
superiore a quella indotta dal trattamento convenzionale. Lo schema CM consente un
approccio molto semplice per quanto concerne la raccolta, la conservazione e la
reinfusione dei progenitori periferici, ma presenta alcune limitazioni. Al 3° ciclo la raccolta
rischia di essere limitata in un apprezzabile numero di pazienti, inoltre al 1° ciclo la raccolta
dei progenitori potrebbe essere triplicata passando dall'attuale singola aferesi a 3 aferesi.
La criopreservazione dei progenitori consente I'impiego di questo supporto anche in
recidiva. Nel nostro studio pilota il 61% dei pazienti possiede cellule congelate per
effettuare tre cicli ad alte dosi e il 46% per effettuarne quattro.

Sulla base di queste considerazioni si propone uno studio randomizzato in pazienti di eta
compresa tra 55 e 70 anni che abbia come braccio sperimentale una modificazione dello
schema CM, che prende il nome di MEL100 (CTX 3gr/mqg, GCSF 10 ug/kg, 3 aferesi,
criopreservazione dei progenitori, 2 cicli di Melphalan 100 mg/mq a distanza di 2 mesi 'uno
dall’'altro con reinfusione dei progenitori emopoietici precedentemente criopreservati) e
come braccio di controllo lo schema MP.

| pazienti del braccio di controllo (MP) non rispondenti o in recidiva verranno trattati con lo
schema del braccio sperimentale; i pazienti del braccio sperimentale ripetono lo schema
intensificato anche in recidiva (vedi schemi di salvataggio). Lo studio dovrebbe quindi
anche dare indicazioni sulla possibilita di effettuare una terapia intensificata dopo terapia
convenzionale. Infatti due studi francesi (presentati al momento come abstracts all’ ASH
'96) indicano che le terapie ad alte dosi sono ugualmente efficaci alla diagnosi ed in fase di
recidiva. La sopravvivenza globale potrebbe non variare nei due gruppi, anche se é
prolungato I'event-free survival (e quindi la qualita della vita) nei pazienti trattati con
chemioterapia ad alte dosi.



3.0 CRITERI DI INCLUSIONE / ESCLUSIONE

3.1 Pazienti affetti da Mieloma Multiplo (MM) precedentemente non trattati.
3.2 Stadio II-1II

3.3 Eta compresa fra i 55 ed i 70 anni.

3.4 | pazienti devono presentare criteri obiettivi che permettano di definire la risposta.
Pertanto vengono esclusi il MM non secernente ed il plasmocitoma solitario o
extramidollare.

3.5 Vengono esclusi pazienti con altra neoplasia, non considerando i tumori cutanei a
cellule basali e squamose.

3.6 Vengono esclusi pazienti con gravi complicanze cardiache: infarto del miocardio
recente (<3 mesi), scompenso cardiaco (FEV<50%);polmonari: Rx torace, prove
spirometriche, emogasanalisi alterati; renali: creatinemia >3mg%,; epatiche: transaminasi
>100U, bilirubinemia >2.5mg%; infettive: positivita dei marker HIV, HbsAg, HCV ;
psichiatriche: turbe psichiche, che compromettano la capacita di fornire il consenso
informato per la partecipazione allo studio; endocrinologiche: alterazioni del metabolismo
glicidico (diabete mellito insulino e non insulino -dipendente).

3.7 | pazienti con eta compresa fra i 55 e i 70 anni afferenti ai centri partecipanti che non
verranno inseriti nel protocollo dovranno comunque essere segnalati per poter valutare la
percentuale di pazienti che si ritiene non sia in grado di affrontare il trattamento proposto.

4.0 CONSIDERAZIONI STATISTICHE

L' obiettivo e comparare, mediante uno studio randomizzato, l|'efficacia di una terapia
intensificata verso un trattamento convenzionale in termini di risposta, event-free survival e
sopravvivenza.

Studio di potenza

La sopravvivenza mediana dei pazienti con mieloma multiplo, arruolati dal Gruppo Italiano

(M90) e di quelli seguiti presso il centro di Torinol risulta di circa 5 anni. La sopravvivenza
libera da malattia (Event-Free Survival) é di circa 10 mesi. A distanza di due anni dall'inizio
del trattamento la sopravvivenza libera da eventi € del 25%. Nei precedenti studi pilota la
chemioterapia intensificata sembra essere in grado di aumentare tale percentuale al 45%.
Per dimostrare tale ipotesi, con un livello di significativita del 5% (a due code) e una
potenza del test del 90% €& necessario reclutare 263 pazienti, ammettendo una percentuale
di dispersi del 10% la numerosita del campione dovrebbe essere pari a 290 pazienti (145
per braccio). Considerando il numero dei centri partecipanti allo studio e 'esperienza dei
precedenti protocolli si prevede l'ingresso di circa 120 pazienti/anno. Il reclutamento
verrebbe quindi completato in circa 2 anni e mezzo.

La valutazione della sopravvivenza globale dei pazienti inseriti nei due bracci di trattamento
risulta un obiettivo secondario. Infatti se la terapia di salvataggio intensificata risultasse
fattibile ed efficace nel braccio con terapia di induzione convenzionale, la differenza di
sopravvivenza globale dei due gruppi potrebbe non essere statisticamente significativa. Un



prolungamento dell’ event-free survival in pazienti che presentino un’analoga
sopravvivenza sarebbe comunque considerato un dato positivo, in quanto
corrisponderebbe ad una migliore qualita di vita.

Metodi

La sopravvivenza, durata di remissione e I'event-free survival verranno valutati con il
metodo attuariale di Kaplan-Meyerl’ . Le differenze di sopravvivenza tra i gruppi confrontati
verranno valutate mediante il Log-rank test. Le variabili discrete e continue saranno
analizzate rispettivamente con il chi-quadrato e il T test di Student. Ogni valore di
significativita statistica sara bidirezionale (a due code).

La sopravvivenza verra calcolata dalla data della diagnosi alla data del decesso. La durata
della remissione, per i soli pazienti rispondenti, verra calcolata dalla data della risposta alla
data della recidiva. L'event-free survival verra calcolato dalla data della diagnosi alla data
dell’evento: si definisce evento la recidiva per i pazienti rispondenti, la mancanza di una
risposta per i pazienti non rispondenti e |I’'uscita dal protocollo per tossicita.

Modalita di randomizzazione

Alla diagnosi, dopo fottenimento del consenso informato, per ogni paziente che rispetti i
criteri di elegibilitd dello studio, verra inviata via fax al centro referente la scheda di
registrazione completa di tutti i dati richiesti. Il centro referente provvedera a comunicare
entro 2 giorni lavorativi il braccio di randomizzazione.

5. TRATTAMENTO DI INDUZIONE:

a. Debulkying

Dopo la randomizzazione nel braccio MEL100 i pazienti vengono sottoposti a 2 cicli DAV
(desametasone, adriamicina e vincristina) ripetuti ogni 28 giorni circa.

GIORNO 1 ([ ADRIAMICINA 50 mg/m? ev

GIORNO 1 || VINCRISTINA 1 mg ev

GIORNO 1 DESAMETASONE | 40 mg ev in 100 cc di
fisiologica

GIORNO 2- || DESAMETASONE || 40 mg per os
4

b. Braccio sperimentale

GIORNO FARMACO DOSE

0 IDRATAZIONE 100-140 cc/h




(+ 60 TROPISETRON 1 fl (ore 8.00)
dall'inizio
del METILPREDNISOLONE || 125 mg e.v. (ore 9.00)
trattamento)
CICLOFOSFAMIDE 1.5 g/mqge.v. (ore
10.00,12.00)
MESNA
+1 1g e.v. (ore
IDRATAZIONE 11.00,13.00,16.00,20.00,23.00)
METILPREDNISOLONE | 100-140 cc/h
MESNA 125 mg e.v. (ore 9.00)
+3 -->+9
FILGRASTIM lge.v. (ore
+10 2.00,5.00,9.00,14.00)
STAMINOAFERESI
+11 10 mg/Kg s.c.
STAMINOAFERESI
+12 CRIOPRESERVAZIONE
STAMINOAFERESI
CRIOPRESERVAZIONE
+30 CRIOPRESERVAZIONE
IDRATAZIONE
MELPHALAN
100-140 cc/h
TROPISETRON
+31 100 mg/mq
REINFUSIONE CD34+
+31-32 1 fl e.v. (ore 8.00)
IDRATAZIONE
+33 3x106 /Kg
FILGRASTIM
100-140 cc/h
IDRATAZIONE
+34-35 5 mg/Kg s.c.
IDRATAZIONE
+90 100-140 cc/h
IDRATAZIONE
100-140 cc/h
MELPHALAN
100-140 cc/h
TROPISETRON
+91 100 mg/mq
REINFUSIONE CD34+
+91-92 1 fl e.v. (ore 8.00)
IDRATAZIONE
+93
FILGRASTIM




+94-95 IDRATAZIONE 3x10%/Kg

IDRATAZIONE 100-140 cc/h
5 mg/Kg s.c.
100-140 cc/h

100-140 cc/h

Protocollo di mobilizzazione.

Dopo circa 28 giorni dall'ultimo DAV, indipendentemente dalla risposta ottenuta, viene
somministrata la ciclofosfamide 3 g/mq al giorno 0. Dal giorno 3 al giorno 9 viene
somministrato il fattore di crescita G-CSF 10 mg/kg. Tre leucaferesi vengono effettuate a

partire dal giorno 10. Il giorno +30 viene somministrato il Melphalan alla dose di 100 mg/m?,
il giorno successivo viene effettuata la reinfusione delle cellule staminali criopreservate.
Quarantott'ore dopo si inizia la somministrazione di G-CSF alla dose di 5 mg/kg, che viene
sospesa quando i granulociti neutrofili raggiungono valori assoluti superiori a 1000/ml.

A 60 giorni dal primo Melphalan (90° giorno), se globuli bianchi > 3000/ml, piastrine >
100000/mm? ed emoglobina > 9 g/dl, viene somministrato il 2° ciclo di Melphalan alla dose

di 100 mg/mz, seguito il giorno successivo dalla reinfusione delle cellule staminali
precedentemente criopreservate e G-CSF dal 93° giorno.

Conservazione delle PBPC raccolte.

Le PBPC raccolte nel corso delle 3 staminoaferesi vengono criopreservate e conservate in
azoto liquido alla temperatura di —196°C.

La quantita totale di PBPC raccolte viene suddivisa in piu sacche, che contengono ognuna
mediamente 3x10%/Kg ( non meno di 2x10%/Kg ). Tale valore & ritenuto quello ottimale
affinche il paziente possa tollerare due cicli chemioterapici a dosi piene, ognuno a distanza
di due mesi dal precedente senza una eccessiva tossicita. Se le PBPC raccolte sono <
2x10%/Kg, la dose di Melphalan verra invece ridotta in funzione del numero di PBPC
raccolte, secondo il seguente schema:

PBPC RACCOLTE DOSE DI MELPHALAN
> 2x10%/Kg 100 mg/m?
1-2x105/Kg 75 mg/m?

0,5-1x10%/Kg 50 mg/m?




H <0,5x10%/Kg H 25 mg/m? H

c. Braccio di controllo

| pazienti arruolati nel braccio di controllo vengono sottoposti a 6 cicli di MP a distanza di un
mese I'uno dall’altro.

Schema MP:

GIORNO 1- || MELPHALAN 6 mg/m? per os
-

GIORNO 1- || PREDNISONE 60 mg/m2 per os
E

Terapia di supporto

E' prevista, nella fase di leucopenia, una profilassi antibatterica con ciprofloxacina (250 mg
X 2/die) o sulfametossazolo-trimetoprim ( 1co x 2/die). Tale terapia dovra essere
somministrata durante il periodo di aplasia. E inoltre consigliata anche una terapia
profilattica anti-fungina, ed una profilassi con Acyclovir (400 mg x 3/die) se lanamnesi é
positiva per infezioni erpetiche.

La terapia trasfusionale viene iniziata con valori di emoglobina inferiori a 8 g/dl e per
piastrine inferiori a 10-20x10%/ml, in assenza di fenomeni emorragici.

La terapia con pamidronato si & dimostrata utile nei pazienti con mielomal8. E' previsto I
impiego di pamidronato alla dose di 90 mg/mese per nove cicli. Non essendo disponibile
presso tutti i centri non rappresenta un criterio di esclusione. | pazienti che effettueranno
tale trattamento dovranno essere comunque segnalati.

6.0 TERAPIA DI MANTENIMENTO

Indipendentemente dal trattamento di induzione, i pazienti, che al termine dell’'ultimo ciclo
chemioterapico presentano una riduzione della componente monoclonale > 25%,
proseguiranno il trattamento con Interferone (3 MU/die 3 volte a settimana); dopo circa 30

giorni dall’'ultimo ciclo terapeutico, se piastrine >100000/mm3, i pazienti rispondenti iniziano
cicli di Desametasone (40 mg per os/die per 4 giorni) a mesi alterni. Il trattamento di
mantenimento viene proseguito con questo schema fino alla recidiva.

DESAMETASONE per os 40 mg per 4 giorni a mesi
alterni
INTERFERONE s.c. 3 milioni U / 3 giorni settimana

7.0 TRATTAMENTO IN RECIDIVA E IN PROGRESSIONE



7.1 Pazienti trattati con MP in induzione.

| pazienti in recidiva o in progressione dopo trattamento convenzionale verranno trattati con
lo schema intensificato, partendo dal debulkying con DAV.

7.2 Pazienti trattati con MEL100 in induzione.

| pazienti in recidiva dopo trattamento intensificato ripeteranno il medesimo schema a
partire dal debulkying con DAV, seguito dalla mobilizzazione, con eventuale
criopreservazione, dei progenitori emopoietici, che verranno reinfusi dopo la
somministrazione del Melphalan. Se la quantita di CD34+ raccolte con quest’ultima
mobilizzazione non fosse sufficiente per poter somministrare il Melphalan a dose piena, si
potra reinfondere una sacca criopreservata precedentemente (dopo il primo ciclo con
Ciclofosfamide), altrimenti si dovra ridurre il dosaggio come indicato nella tabella a pagina
8.

| pazienti in progressione dopo trattamento intensificato verranno considerati al di fuori dello
studio. Il trattamento consigliato rimane il Melphalan la cui dose sara da definire in base alla
guantita delle CD34+ che potranno essere reinfuse.

8.0 DEFINIZIONE DI RISPOSTA
Risposta completa o remissione completa:

-scomparsa della componente monoclonale sierica ed urinaria valutata su elettroforesi della
proteine; lesioni osteolitiche invariate o ridotte; plasmacellule midollari inferiori all’1% per
almeno 2 mesi. L’'uso di tecniche di laboratorio piu sensibili, come I'immunofissazione delle
proteine sieriche non risulta indicato per la necessita di comparare i risultati con controlli
storici e con la maggioranza degli studi pubblicati.

Risposta parziale:

- una risposta superiore al 50% é definita da una diminuzione superiore al 50% della
componente monoclonale; da una diminuzione della componente urinaria di almeno il 75%;
da una riduzione dell’infiltrazione midollare pari almeno al 50%; lesioni osteolitiche
invariate.

- una risposta superiore al 75% é definita dalla riduzione di almeno il 75% della
componente monoclonale sierica; dalla scomparsa della proteinuria di Bence Jones
all'elettroforesi delle urine e da una percentuale delle plasmacellule midollari inferiori al 5%.

Non risposta;

- diminuzione inferiore al 25% della componente monoclonale sierica; riduzione inferiore al
75% della proteinuria di Bence Jones all’elettroforesi delle urine.

Recidiva:

- aumento del 50% della componente monoclonale sierica e/o urinaria rispetto ai minimi
valori raggiunti (in caso di risposta obiettiva) o ritorno ai valori iniziali (in caso di risposta
parziale) o ricomparsa (in caso di risposta completa); o aumento delle lesioni osteolitiche.



Progressione:

- aumento superiore al 25% della componente monoclonale nei pazienti non rispondenti 0
un aumento nelle dimensioni o nel numero delle lesioni osteolitiche durante il trattamento.

9.0 VALUTAZIONE DEL PAZIENTE
E prevista una valutazione completa del paziente alla diagnosi.

Dopo il secondo DAV la valutazione del paziente comprende: emocromo, dosaggio g,
proteinuria di Bence Jones e aspirato midollare.

E prevista inoltre una valutazione parziale (emocromo, ematochimici, dosaggio Ig e
proteinuria di Bence Jones) dopo ogni ciclo di Melphalan.

Nelle appendici D/1 e D/2 vengono indicate le analisi clinico-laboratoristiche richieste.

E parte indispensabile dello studio una valutazione della tossicita correlata alla terapia. Si
confronta infatti una terapia di riferimento con uno schema probabilmente piu efficace, ma
sicuramente piu tossico: alla fine dello studio un eventuale vantaggio in termini di risposta
alla terapia e di sopravvivenza dovra essere valutato alla luce dei dati di tossicita.
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MIELOMA MULTIPLO: CRITERI DIAGNOSTICI
CRITERI MAGGIORI

1. PLASMOCITOMA SU BIOPSIA

2. PLASMACELLULE MIDOLLARI > 30%

3. COMPONENTE M > 3,5 g/dl PER IgG ( > 2 g/dl PER IgA ) IN ELETTROFORESI
PROTEINE SIERICHE O > 1 g/24 ORE DI CATENE LEGGERE NELLE URINE

CRITERI MINORI

A. PLASMACELLULE MIDOLLARI > 10% < 30%

B. COMPONENTE M IN CONCENTRAZIONI < 3 g/dI
C. LESIONI OSTEOLITICHE

COMBINAZIONI DIAGNOSTICHE

1+C

2+BoC

3+AoC

A+B+C

APPENDICE B

STADIO SECONDO DURIE & SALMON
STADIO | :

HB > 10 g/dl

Ca++ <12 mg/dl

Scheletro normale

lgG <5 g/dl o IgA < 3 g/dI

Bence Jones proteinuria < 4 g/24 ore
STADIO Il :

non | non Il

STADIO Il :

HB < 8,5 g/dI



Ca++ > 12 mg/dl
Piu di 3 lesioni ossee
IgG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dI

Bence Jones proteinuria > 12 g/24 ore

SOTTOSTADIO :
A. CREATININEMIA < 2 mg/dl

B. CREATININEMIA > 2 mg/dl

APPENDICE C

VALUTAZIONE PERFORMANCE STATUS (ECOG)

0 Asintomatico, normale attivita

1 Sintomatico ma ambulatoriale

2 Sintomatico, a letto < 50% del giorno, richiede minima assistenza

3 Sintomatico, a letto > 50% del giorno, richiede considerevole assistenza

4 A letto 100% del giorno, gravemente disabilitato

APPENDICE D/1

PROGRAMMA DI VALUTAZIONE

VALUTAZIONE BASALE MENSILE SEMESTRALE
Anamnesi X X X
Esame obiettivo X X X
Dati demografici X

Srsrla:)ngre()mocitometrico *) X X X
Biochimica (°) X X X
Esame urine completo X X
Rx torace X

ECG e frazione d'eiezione X

ventr.

Prove spirometriche + EGA X




Elettroforesi siero e urine 24
h

Immunoelettroforesi siero e
urine 24 h

Aspirato midollare

X (#)

Labelling index

b2 -microglobulina
Proteina C-reattiva

XA XXX > X

Rx scheletro

Rilevazione eventi avversi

(+)

XX X<

(*) Esame emocromocitometrico: emocromo completo e formula, emoglobina e piastrine
(°) Biochimica: AST, ALT, Azotemia, Uricemia, Bilirubina totale, calcio ionizzato,
Glicemia (in caso di valori glicemici compresi tra 110 e 140 eseguire curva da carico),
Creatininemia, Sodio, Potassio, Clearances renali ureica e creatininica.

(+) Secondo i criteri W.H.O.

(#) In caso di scomparsa della componente monoclonale all'elettroforesi

APPENDICE D/2
MONITORAGGIO DEL PAZIENTE: esami richiesti

TRATTAMENTO CONVENZIONALE

GIORNO FARMACO ESAMI

0 MP emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones

+15 emocromo + ematochimici

+30 MP emocromo + ematochimici +
dosaggio lg + Bence Jones

+45 emocromo + ematochimici

+60 MP emocromo + ematochimici +
dosaggio lg + Bence Jones

+75 emocromo + ematochimici

+90 MP emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones +
aspirato midollare

+105 emocromo + ematochimici




+120 MP emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones

+135 emocromo + ematochimici

+150 MP emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones

+165 emocromo + ematochimici

+180 emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones +
aspirato midollare + Rx scheletro

TRATTAMENTO INTENSIFICATO: debulking

GIORNO FARMACO ESAMI

0 DAV emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones

+15 emocromo + ematochimici

+30 DAV emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones

+45 emocromo + ematochimici

TRATTAMENTO INTENSIFICATO: terapia ad alte dosi

GIORNO FARMACO ESAMI

0 (+60 CTX emocromo + ematochimici +

dall'inizio del dosaggio Ig + Bence Jones +

trattamento) aspirato midollare

+3 inizio G-CSF emocromo + ematochimici

+6 emocromo + ematochimici

+9 stop G-CSF emocromo + ematochimici

+10 STAMINOAFERESI emocromo + ematochimici +
determinazione CD34 basali e nella
sacca post-aferesi

+11 STAMINOAFERESI emocromo + ematochimici +
determinazione CD34 basali e nella




sacca post-aferesi

+12 STAMINOAFERESI emocromo + ematochimici +
determinazione CD34 basali e nella
sacca post-aferesi

+30 MEV emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones

+31 reinfusione CD34

+33 inizio G-CSF emocromo + ematochimici

+35 emocromo + ematochimici

+37 emocromo + ematochimici
+39 emocromo + ematochimici
+41 emocromo + ematochimici
+43 emocromo + ematochimici
+45 emocromo + ematochimici
+47 emocromo + ematochimici
+49 emocromo + ematochimici

+60 emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones

+90 MEV emocromo + ematochimici +
dosaggio lg + Bence Jones

+91 reinfusione CD34

+93 inizio G-CSF emocromo + ematochimici

+95 emocromo + ematochimici

+97 emocromo + ematochimici
+99 emocromo + ematochimici
+101 emocromo + ematochimici
+105 emocromo + ematochimici
+107 emocromo + ematochimici

+109

emocromo + ematochimici




+120 emocromo + ematochimici +
dosaggio Ig + Bence Jones +
aspirato midollare + RX scheletro
sistemico

ematochimici: glicemia, urea, creatinina, Na, K, AST, ALT, bilirubina totale, Calcio ionizzato,
clearances renali ureica e creatininica (solo mensili).

APPENDICE E
CONSENSO INFORMATO

T JcYo] 11 e 1110 FHUUUTUTT TP PTUPRRTI

rESIAENTE A..eneeeeeeeeee e, 1 TP
attualMmente SEQUITO PreSSO.....uuuuuuuuuiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeererrarrnrann s
dichiaro di essere stato informato

che per la malattia di cui sono affetto, il Mieloma Multiplo, gli attuali presidi terapeutici
hanno scarse possibilita di garantire la guarigione clinica; nel contempo e possibile che una
chemioterapia intensiva con successiva reinfusione di cellule staminali periferiche, possa
offrire risultati migliori in termini di risposta, rispetto agli schemi terapeutici convenzionali.
Non essendoci al momento attuale una chiara evidenza di quale sia |'approccio migliore per
il trattamento di questa patologia il Gruppo Italiano per lo Studio del Mieloma Multiplo ha
disegnato uno studio randomizzato che mette a confronto un trattamento intensificato di
chemioterapia a dosi intermedio-alte con supporto di progenitori emopoietici versus Il
trattamento convenzionale con Melphalan e Prednisone.

Mi é stato spiegato che [lattribuzione a una o all’altra modalita di trattamento avverra in
modo casuale.

Sono inoltre stato informato che il protocollo di studio prevede, per quanto riguarda il
trattamento intensificato, l'impiego di farmaci citostatici considerati essenziali per il
trattamento del Mieloma Multiplo a dosaggi nettamente superiori rispetto a quelli previsti
dalla chemioterapia convenzionale. Per ridurre la tossicita ematologica, conseguente
all'incremento dell'intensita di dose dei farmaci, verra utilizzato un procedimento di
autotrasfusione di cellule staminali periferiche supportato dalla somministrazione di un
fattore di crescita emopoietico, il GCSF. Sono stato informato degli effetti collaterali che
potrebbero derivare da questo trattamento e mi €& stata garantita una adeguata
sorveglianza per prevenire e trattare ogni tipo di complicanza.

Mi e stato assicurato che saro continuamente informato del decorso della mia malattia, che
potro in ogni momento avvalermi della consulenza del mio medico di fiducia, chiedere la
sospensione del trattamento assumendomene piena responsabilita e che tale rifiuto non
avra nessuna conseguenza sull'assistenza che continuero a ricevere. Mi & stato assicurato
il pieno rispetto in ogni fase della terapia della Dichiarazione di Helsinki che rimane a mia



completa disposizione per consultazione. Sono a conoscenza che € nel mio interesse
segnalare preventivamente malattie, traumi, terapie, manifestazioni allergiche o tossiche di
Cui io sia stato oggetto in passato o attualmente. Infine sono stato informato che hanno
libero accesso alle informazioni riguardanti la mia malattia tutti coloro che collaborano a
guesto protocollo di studio, nonché gli organi di controllo, tutti tenuti al segreto
professionale.

Ho ricevuto risposte esaurienti a tutti i quesiti da me posti. Premesso quanto sopra esprimo
il mio consenso ad essere trattato secondo il protocollo proposto dal Gruppo Italiano per lo
Studio del Mieloma Multiplo.

Preso atto di tutto cio, in piena coscienza e liberta , acconsento al trattamento propostomi.

[0 SOttOSCIItEO. .. u e,

in qualita di medico incaricato e responsabile del trattamento di cui sopra, confermo alla
sottoscrizione della persona consenziente che essa ha interamente compreso quanto sopra
riportato.

APPENDICE F
DICHIARAZONE DI HELSINKI
INTRODUZIONE

E’ compito del medico salvaguardare la salute delle persone. La sua conoscenza e la sua
coscienza sono dedicate alla realizzazione di questa missione.

La Dichiarazione di Ginevra dell’Associazione Medica Mondiale impegna il medico con le
parole "La salute del mio paziente sara la mia principale considerazione" ed il Codice
Internazionale di Etica Medica dichiara che "Un medico agira solo nell'interesse del
paziente nel fornire cure mediche che potrebbero indebolire la condizione fisica e mentale
del paziente".

Lo scopo della ricerca biomedica su soggetti umani deve essere quello di migliorare le
procedure diagnostiche, terapeutiche e profilattiche e di comprendere I'eziologia e la
patogenesi delle malattie.

Nella pratica medica corrente la maggior parte delle procedure diagnostiche, terapeutiche e
profilattiche implica un certo rischio. Questo vale in particolare per la ricerca biomedica.

Il progresso della medicina & basato sulla ricerca che in ultima analisi deve poggiare in
parte sulla sperimentazione su soggetti umani.



Nel campo della ricerca biomedica deve essere fatta una fondamentale distinzione tra
ricerca medica a scopo essenzialmente diagnostico o terapeutico per il malato e ricerca
medica il cui oggetto essenziale sia puramente scientifico senza implicare un valore
diagnostico o terapeutico diretto per la persona sottoposta alla ricerca.

Particolare attenzione deve essere posta nella conduzione di una ricerca che potrebbe
influire sulllambiente e il benessere degli animali impiegati per la ricerca deve essere
salvaguardato.

Poiché e essenziale che i risultati degli esperimenti di laboratorio siano applicati alluomo
allo scopo di acquisire ulteriori informazioni utili ad aiutare l'umanita sofferente,
I’Associazione Medica Mondiale ha elaborato i seguenti consigli come guida per tutti i
medici che si occupano di ricerca biomedica sui soggetti umani. Essi dovrebbero essere
sottoposti a revisione nel futuro. E’ necessario sottolineare che gli standard delineati
rappresentano solo una guida per i medici di tutto il mondo. I medici non sono sollevati
dalle responsabilita penali, civili ed etiche previste dalle leggi dei loro paesi.

PRINCIPI DI BASE

1. Laricerca biomedica su soggetti umani deve conformarsi ai principi scientifici
accettati e deve essere basata su sperimentazioni di laboratorio e su animali
adeguatamente eseguite e su un’ampia conoscenza della letteratura scientifica.

2. La struttura e la conduzione di ogni procedura sperimentale su soggetti umani deve
essere chiaramente formulata in un protocollo sperimentale che deve essere
trasmesso ad un comitato indipendente specificamente designato che lo considerera,
commentera e indirizzera.

3. Laricerca biomedica su soggetti umani deve essere condotta solo da persone
scientificamente qualificate e sotto la supervisione di un medico clinicamente
competente. La responsabilita di un soggetto umano deve competere ad un medico
gualificato e mai al soggetto della ricerca anche quando esso abbia fornito il
consenso informato.

4. Laricerca biomedica su soggetti umani non puo legittimamente essere portata avanti
a meno che l'importanza dell'obiettivo sia proporzionale al rischio relativo per il
soggetto.

5. Ogni progetto di ricerca biomedica su soggetti umani deve essere preceduto da
un’attenta valutazione dei rischi prevedibili confrontati con i benefici attesi per il
soggetto o per altri. L’attenzione per gli interessi del soggetto deve sempre prevalere
sugli interessi della societa e della scienza.

6. Il diritto del soggetto della ricerca a salvaguardare la propria integrita deve sempre
essere rispettato. Deve essere presa ogni precauzione per rispettare la riservatezza
del soggetto e minimizzare I'impatto dello studio sull’integrita fisica e mentale del
soggetto e sulla personalita del soggetto.

7. 1 medici devono astenersi dall'intraprendere progetti di ricerca su soggetti umani se
non sono convinti che i rischi possibili siano prevedibili. | medici devono sospendere
gualsiasi indagine se i rischi appaiono superiori ai potenziali benefici.

8. Nella pubblicazione dei risultati della sua ricerca, il medico e obbligato a garantire
I'accuratezza dei risultati. | rapporti relativi a sperimentazioni che non rispettano i
principi esposti in questa Dichiarazione non devono essere accettati per la
pubblicazione.

9. In qualsiasi ricerca condotta su esseri umani, ogni potenziale soggetto deve essere
informato adeguatamente sugli scopi, metodi, benefici previsti e potenziali rischi dello
studio e sui disagi che potrebbero derivare dallo studio. Egli deve essere informato
del fatto che ha la liberta di non partecipare allo studio e che € libero di ritirare il
proprio consenso alla partecipazione in qualsiasi momento. Il medico deve poi



10.

11.

12.

ottenere il consenso informato liberamente rilasciato dal soggetto, preferibilmente per
iscritto.

Nell'ottenere il consenso informato per il progetto di ricerca il medico deve essere
particolarmente cauto se il soggetto si trova in una condizione di dipendenza nei suoi
confronti o nel caso esso possa cedere di fronte a richieste imperiose. In questi casi il
consenso informato deve essere ottenuto da un medico che non sia coinvolto nella
ricerca e che sia completamente indipendente da questa relazione ufficiale.

Nel caso di incapacita legale, il consenso informato deve essere rilasciato dal tutore
legale secondo le leggi nazionali. Ogni qual volta il soggetto minore sia in grado di
dare un consenso, esso deve essere ottenuto in aggiunta a quello del tutore legale
del minore.

Il protocollo di ricerca deve sempre contenere un’esposizione delle considerazioni
etiche previste e deve indicare che i principi enunciati nella presente Dichiarazione
sono stati rispettati.

RICERCA MEDICA ASSOCIATA A CURA PROFESSIONALE (RICERCA CLINICA)

1.

Nel trattamento della persona malata, il medico deve essere libero do utilizzare una
nuova misura diagnostica e terapeutica se a suo giudizio essa offre una speranza di
salvare una vita, di ristabilire uno stato di salute o di alleviare le sofferenze.

| benefici potenziali, i rischi e i disagi di un nuovo metodo devono essere considerati
in confronto ai vantaggi presentati dai migliori metodi diagnostici e terapeutici in uso.
In qualsiasi studio medico, ogni paziente (inclusi quelli di un gruppo di controllo, se
esiste) deve potersi valere del miglior metodo diagnostico e terapeutico sperimentato.
Il rifiuto di un paziente a partecipare ad uno studio non deve mai interferire con la
relazione medico-paziente.

Se il medico ritiene che sia essenziale non ottenere il consenso informato, le ragioni
specifiche di questa decisione devono essere illustrate nel protocollo sperimentale da
trasmettere al comitato indipendente.

Il medico puo associare la ricerca medica con al cura professionale con I’obiettivo di
acquisire nuova conoscenza medica, solo nella misura in cui la ricerca medica sia
giustificata dal suo potenziale valore diagnostico o terapeutico per il paziente.

RICERCA BIOMEDICA NON TERAPEUTICA SU SOGGETTI UMANI (RICERCA
BIOMEDICA NON CLINICA)

1.

Nell'applicazione puramente scientifica nella ricerca biomedica condotta su esseri
umani, € dovere del medico rimanere il protettore della vita e della salute della
persona su cui la ricerca biomedica viene condotta.

| soggetti devono essere volontari, siano essi soggetti sani o pazienti per i quali la
struttura sperimentale non sia correlata alla malattia specifica.

Il ricercatore o il gruppo di ricerca devono sospendere la ricerca se a loro giudizio la
sua continuazione potrebbe rappresentare un pericolo per I'individuo.

Nella ricerca sull’'uomo, I'interesse della scienza e della societa non deve mai prevalere
sulle considerazioni relative al benessere del soggetto.



