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IL MIELOMA MULTIPLO
Relazione del prof. Mario Boccadoro

Il Mieloma Multiplo è una malattia neoplastica delle plasmacellule che producono le immunoglobuline e vivono a livello del midollo osseo. La malattia si caratterizza quindi per la presenza di un picco monoclonale di immunoglobuline evidenziato dal quadro proteico e dalle lesioni osteolitiche responsabili del dolore osseo. Il Mieloma colpisce le persone anziane: l’incidenza quindi aumenta proporzionalmente all’invecchiamento della nostra popolazione. Il mieloma Multiplo viene considerato inguaribile. Pochi progressi sono stati fatti in campo terapeutico fino agli anni ‘90 quando per i pazienti più giovani  è stata introdotta la chemioterapia ad alte dosi seguita da supporto di cellule staminali periferiche. Recentemente sono stati introdotti nuovi farmaci che si sono dimostrati molto attivi in pazienti in fase di ricaduta della malattia (Talidomide, Bortezomib, Lenalidomide). Studi prospettici alla diagnosi hanno dimostrato che esiste una sinergia fra questi nuovi farmaci e la “vecchia” chemioterapia convenzionale:  “nuovo” e “vecchio” insieme sono in grado di migliorare nettamente la risposta alla terapia e la sopravvivenza dei pazienti. Progressi sono anche stati compiuti nel campo dell’allotrapianto: il mini-allotrapianto è risultato superiore al trapianto autologo in studi randomizzati. L’allotrapianto è una terapia sperimentale non per tutti i pazienti, perché bisogna avere un donatore familiare identico, ma è la prova che la ricerca clinica può aprire nuove strade.
Lo stato dell’arte 15-20 anni fa

Il Mieloma Multiplo è una neoplasia dell’anziano, con età mediana di incidenza intorno ai 70-75 anni. La sua incidenza era di 3-5 nuovi casi anno ogni 100.000 abitanti.
La terapia del mieloma era basata sull’utilizzo di blande chemioterapie a cui rispondeva parzialmente circa il 50% dei pazienti. Dopo un periodo di risposta di circa 1 anno e mezzo la malattia riprendeva a crescere. Diventava quindi totalmente resistente alle terapie e i pazienti presentatvano una sopravvivenza globale di circa 3 anni.
Stato dell’arte attuale

Attualmente l’incidenza del Mieloma Multiplo è di 8,9 nuovi casi anno ogni 100.000 abitanti e rispecchia l’invecchiamento della nostra popolazione (dati Registro Piemontese Tumori, 2006). La terapia è basata su combinazioni di nuovi farmaci in associazione alla chemioterapia convenzionale: si raggiungono ora percentuali di risposta di circa l’80%, mentre il 30-40% dei pazienti raggiunge la remissione completa, non raggiungibile con le precedenti chemioterapie. Studi di popolazione mostrano un 
netto aumento della sopravvivenza globale dei pazienti a partire dall’ultimo decennio e riflette l’utilità delle terapie di salvataggio con i nuovi farmaci.
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Da segnalare che l’uso alla diagnosi delle nuove strategie risale a soli 2-3 anni, e quindi al momento attuale non siamo in grado ancora di valutarne il reale beneficio.

Contributi del Centro 
Negli anni ‘80-‘90 il centro ha valutato svariate combinazioni di farmaci chemioterapici che non sono risultati superiori alla terapia convenzionale: i progressi ottenuti con le polichemioterapie non erano applicabili a mieloma. Il trapianto autologo con supporto di cellule staminali emopoietiche ha sicuramente rappresentato un sostanziale miglioramento nella sopravvivenza e qualità di vita dei pazienti. Il trapianto autologo rappresenta ora la terapia di elezione per pazienti giovani: dai dati dell’European Bone Marrow Registry risulta la procedura trapiantologica più utilizzata attualmente in Europa.
Il nostro centro ha contribuito sostanzialmente a sviluppare l’utilizzo di nuovi farmaci quali la Talidomide, il Bortezomib e la Lanilomide. Questi farmaci hanno dimostrato la loro efficacia in pazienti resistenti ad ogni precedente trattamento. Il loro impiego si è quindi spostato alla diagnosi. Il nostro gruppo ha dimostrato l’effetto sinergico di nuove e vecchie terapie: le nuove terapie sono in grado di indurre il 5% di remissioni complete, le vecchie terapie circa il 5-10%. Utilizzate insieme si ha circa il 30% di remissioni complete. La copertina della rivista The Lancet nel marzo 2006  a commento di un nostro articolo sulla associazione Talidomide più Melphalan titolava: “dopo 40 anni una nuova terapia per il Mieloma”.
Il nostro gruppo ha valutato nuove procedure ed in particolare il trapianto allogenico non mieloablativo (mini allo-trapianto). Questa terapia è risultata meno tossica dei precedenti schemi e, in uno studio randomizzato, si è dimostrata superiore al trapianto autologo. Il trapianto allogenico non è una terapia largamente applicabile per la necessità di avere un familiare compatibile, ma indica che è possibile seguire nuove strade per guarire questa malattia.
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58 Auto-Allo patients vs. 46 Double-Auto patients
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Median Overall Survival:

Auto-Allo protocol: not reached

Double-Auto protocol: 58 months

HR: 0.46; 95% Cl: 0.23-0.93; P=0.03

Median Overall Survival:

Auto-Allo protocol: not reached

Double-Auto protocol: 63 months

HR: 0.47; 95% Cl: 0.25-0.86; P=0.02
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Melphalan Prednisone e Talidomide (MPT) versus

Melphalan e Talidomide (MP) 
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