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ASSOCIAZIONE ITALIANA

CONTRO LE LEUCEMIE-LINFOMI E MIELOMA
O N L U s






SCHEDA MIELOMA
Il mieloma è una neoplasia ematologica che colpisce il midollo osseo, la sede principale dell’organismo in cui vengono prodotte le cellule del sangue. In particolare, questo tipo di patologia è caratterizzata da importanti alterazioni a carico delle plasmacellule, che in condizioni normali producono e liberano anticorpi (immunoglobuline) che combattono le infezioni.  
In caso di mieloma le plasmacellule proliferano in maniera incontrollata e danno origine al tumore che può essere diagnosticato proprio grazie alla presenza dell’aumentata quantità di un unico tipo di immunoglobulina (Ig), nota come componente monoclonale (CM), rilevata nel siero e/o nelle urine del paziente. La crescita anomala delle plasmacellule può essere causa di una riduzione delle altre cellule normali del sangue (globuli bianchi, globuli rossi e piastrine) tanto da contribuire a ridurre le difese immunitarie e a causare anemia e/o emorragie. Inoltre, le cellule del mieloma producono una sostanza che stimola gli osteoclasti, responsabili della distruzione del tessuto osseo e, come conseguenza, i pazienti sono spesso soggetti a fratture.
Esistono diversi tipi di mieloma che si distinguono in relazione al tipo di immunoglobulina prodotta, il più diffuso è il mieloma multiplo secernente Ig nella sua forma completa (catene pesanti e leggere). É possibile però che vengano prodotte soltanto alcune porzioni di anticorpi, come ad esempio le catene leggere delle Ig, per cui si parla di mieloma micromolecolare o addirittura che le Ig siano totalmente assenti per cui si ha una forma più rara che è il mieloma non secernente.
Diffusione
Il mieloma è una malattia dell’adulto la cui frequenza aumenta con l’avanzare dell’età, l’insorgenza è intorno ai 60 anni e solo il 10% dei pazienti ha un’età inferiore ai 40 anni. È una patologia leggermente più diffusa negli uomini rispetto alle donne: in Italia le stime, relative al 2016, parlano di poco più di 2.700 nuovi casi di mieloma ogni anno tra le donne, e circa 3.000 tra gli uomini(1). 
Cause
Le cause all’origine del mieloma non sono ancora del tutto note. Le statistiche evidenziano un aumento dei casi nei soggetti esposti a radiazioni ionizzanti o a particolari sostanze chimiche (derivati del petrolio ed altri idrocarburi, solventi, pesticidi ecc.). Anche fattori genetici familiari, ripetute stimolazioni antigenetiche ed agenti virali possono partecipare al suo sviluppo. 
Sintomi
Esistono in genere dei segnali che ne indicano la presenza, anche se alcuni pazienti all’esordio della malattia non presentano alcun sintomo e la diagnosi è occasionale (rilievo di laboratorio). 
Il sintomo più frequente è il dolore osseo che si localizza soprattutto a livello della colonna vertebrale, dell'anca e del costato. Associato al dolore si riscontra spesso una maggior fragilità dell'osso che si può rompere anche in seguito a traumi lievi. Quando le fratture interessano i corpi vertebrali possono essere causa di schiacciamento dei nervi, per esempio l’interessamento del nervo sciatico. La presenza di anemia, che può dipendere dall’infiltrazione del midollo da parte delle plasmacellule, può manifestarsi con pallore, stanchezza e difficoltà respiratoria. La diminuzione dei globuli bianchi (leucopenia) e delle piastrine (trombocitopenia), eventi più rari, si manifesta rispettivamente con una minor resistenza alle infezioni e possibili sanguinamenti anche in seguito a banali ferite. 
I pazienti affetti da mieloma possono anche presentare insufficienza renale o alti livelli di calcio nel sangue, quest’ultimo dovuto all'invasione delle ossa da parte delle cellule maligne e all’attivazione degli osteoclasti con conseguente rilascio di calcio che quando è a livelli elevati, può causare debolezza fino alla confusione mentale.
Diagnosi
Gli esami del sangue e delle urine forniscono una prima indicazione sulla malattia che coinvolge le plasmacellule, permettendo di evidenziare una alterazione qualitativa e quantitativa delle immunoglobuline che si riscontrano nel sangue e/o nelle urine. Lo studio del midollo osseo viene eseguito con l’ago aspirato che permette di analizzare il sangue midollare, e la biopsia ossea che consiste nel prelievo di un frammento di osso contenente il midollo osseo. Per completare la diagnosi di mieloma vengono anche utilizzate tecniche di diagnostica per immagini quali radiografie, tomografia computerizzata, risonanza magnetica, PET e scintigrafia ossea.
Trattamento
Il mieloma viene trattato in genere quando è sintomatico e, secondo le indicazioni della comunità scientifica internazionale, in presenza di almeno una delle seguenti alterazioni: ipercalcemia [C], insufficienza renale [R], anemia [A], lesioni litiche [B]. Queste alterazioni sono identificate con l’acronimo CRAB.
Storicamente la terapia del mieloma multiplo è caratterizzata da cicli di chemioterapia a cui segue, per i pazienti di età inferiore ai 65/70 anni senza particolari comorbidità, il trapianto di cellule staminali, per la maggior parte autotrapianto molto raramente allotrapianto. Circa la metà dei pazienti con nuova diagnosi di mieloma multiplo non è candidabile a trapianto di cellule staminali. 

Negli ultimi anni sono stati fatti grandi passi avanti nei trattamenti, tanto da determinare un miglioramento di oltre il 50% del tasso di sopravvivenza a 5 anni.
Attualmente sono stati introdotti farmaci con meccanismo d’azione innovativo tra cui gli inibitori del proteasoma (bortezomib, carfilzomib e Ixazomib), gli immunomodulanti (talidomide, lenalidomide e pomalidomide) e gli anticorpi monoclonali (elotuzumab). Tali farmaci, utilizzati in associazione a terapia cortisonica, esercitano il loro beneficio agendo su tre livelli:
1. sulle cellule tumorali, causandone direttamente la morte (effetto antiproliferativo e proapoptotico);
2. sul sistema immunitario dell’organismo, inducendo un effetto immunomodulatorio; 
3. sul sistema vascolare, bloccando la formazione di nuovi vasi sanguigni (effetto antiangiogenetico) necessaria al tumore per poter crescere e svilupparsi. 
Tra le tante nuove indicazioni che riguardano soprattutto pazienti già trattati per il mieloma multiplo recentemente è stato approvato l’utilizzo del farmaco orale lenalidomide in combinazione con desametasone per i pazienti di nuova diagnosi, non precedentemente trattati e non eleggibili al trapianto. Questa associazione farmacologica è già autorizzata per il trattamento di pazienti in recidiva di malattia e che quindi necessitano di una seconda linea di trattamento.
Oltre alla terapia specifica, per il mieloma multiplo molto importante è anche la terapia di supporto atta a contrastare gli eventi avversi della malattia e gli effetti collaterali dei farmaci. Un esempio è dato dall’utilizzo dei bifosfonati, farmaci capaci di contrastare i danni a livello osseo.

Bibliografia
1. AIOM-CCM-AIRTUM I numeri del Cancro in Italia 2016 - Intermedia editore AIOM AIRTUM 
AIL Associazione Italiana contro le Leucemie – linfomi e mieloma – ONLUS Organizzazione Non Lucrativa di Utilità Sociale

Via Casilina, 5 – 00182 Roma – Tel. 06 7038601 – Fax 06 70386041 – E-mail: ail@ail.it
Cod. Fisc. 80102390582 – C/C Postale 873000

www.ail.it
AIL Associazione Italiana contro le Leucemie – linfomi e mieloma – ONLUS Organizzazione Non Lucrativa di Utilità Sociale

Via Casilina, 5 – 00182 Roma – Tel. 06 7038601 – Fax 06 70386041 – E-mail: ail@ail.it
Cod. Fisc. 80102390582 – C/C Postale 873000

www.ail.it

