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In Italia la sopravvivenza dei malati di mieloma multiplo

e superiore alla me

di ricercatori molto efficiente, an

dia europea. Merito di una rete
che grazie al contributo

di AIRC, e a un sistema sanitario che consente
un accesso omogeneo alle cure pil innovative

a cura di

AGNESE CODIGNOLA

on se ne parla
quanto di altri
tumori, eppure il
mieloma multi-
plo colpisce circa
30.000 italiani, e la sua inci-
denza fa registrare un legge-
10 ma costante aumento ne-
gli ultimi anni. Per conoscerlo
meglio, Fondamentale ha chie-
sto aiuto a uno dei massimi
esperti italiani della malattia,
Pierfrancesco Tassone, diret-
tore dell’Unita di oncologia
medica traslazionale del Di-
partimento di medicina speri-
mentale e clinica dell’Univer-
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sita della Magna Grecia di Ca-
tanzaro, e coordinatore di un
progetto altamente innovati-
vo finanziato da AIRC grazie
ai Programmi 5 per mille.

“I1 mieloma multiplo & un
tumore maligno delle plasma-
cellule, cioe di cellule del mi-
dollo osseo che hanno una
funzione molto importante:
quella di produrre gli anticor-
pi, essenziali per la difesa dal-
le infezioni” spiega Tassone. “I
pazienti con un mieloma rap-
presentano il 12-15 per cen-
to di tutti i casi di tumori del
sangue. E negli ultimi anni si
registra anche un aumento di
diagnosi che rispecchia una
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tendenza generale legata a
molti fattori, tra i quali il pro-
gressivo allungamento dell’e-
ta media e della conseguente
aspettativa di vita, dato che il
mieloma colpisce in genere
persone in eta avanzata. Tut-
tavia le vere cause restano in
gran parte sco- £

UNA RIVOLUZIONE
IN POCHI ANNI

Si tratta quindi di un tumo-
re ancora in parte sfuggente,
per il quale fino a poco tempo
fa c’erano pochi strumenti te-
rapeutici. Negli ultimi anni,
pero, & cambiato tutto, come
racconta Tassone: “Abbiamo
assistito a una vera e propria
rivoluzione, in termini di nuo-
ve prospettive di cura. Per un
lungo periodo, a partire dagli
anni cinquanta, sessanta fino
al 2000, il trattamento della
malattia che, & bene ricordar-
lo, pud essere molto aggres-
siva, non ha

nosciute, an- Crescono subito modifi-
che se diversi | | casl T)ef(jhé che sostanzia-
studi suggeri- 5 1, ed & rimasto
scono che I'in- CI€sce basato su una
fiammazione | |’et3 media | combinazione
cronica  pos- di farmaci che-

sa giocare un ruolo primario,
e altri individuano nei geni i
principali responsabili per lo
sviluppo della malattia”.

mioterapici classici. Ma poi,
in poco pitt di un decennio, al-
meno dieci nuovi farmaci so-
no stati approvati dalle agen-



piu di recente, l'introduzione
degli immunoterapici, cioe di
anticorpi diretti verso bersa-
gli espressi in modo specifi-
co dalle plasmacellule tumo-
- rali, ha lasciato intravedere
ulteriori e rilevanti spiragli
terapeutici, con importanti
ricadute sul controllo della
malattia avanzata e sulla so-
pravvivenza dei pazienti nei
quali la malattia e refratta-

Questi farmaci di ultima
generazione non solo han-
no potenziato le armi a
' disposizione degli onco-
' logi, ma hanno anche mi-
gliorato la qualita della

vita dei pazienti, che non
sono piu esposti ai classici
» cffetti collaterali delle tera-

.~ pie convenzionali, come per
esempio la perdita di capelli.
Ancora pit importante, grazie

rie

zie regolatorie
internazionali. Tra
questi, gli inibitori del pro-

teasoma e i farmaci immuno-
modulanti, che ne hanno radi-
calmente modificato la storia
naturale. Entrambe le catego-

di far-

maci infat-
ti hanno migliorato sensibil-
mente la prognosi dei pazien-
ti e rappresentano il cardine

 della terapia attuale. Ancora

alle nuove cure oggi si tiene
molto meglio sotto controllo
il rischio di coinvolgimento
delle ossa, un problema spes-
so estremamente invalidante
e causa di dolori intensi e di
fratture patologiche.
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IL FUTURO
E LIMMUNOTERAPIA

Il mieloma multiplo ¢ un
osservato speciale per lulti-
missima categoria di immu-
noterapici, le cosiddette tera-
pie CAR-T, perché alcune spe-
rimentazioni cliniche in fase
di conclusione sono dedicate
anche al mieloma. Spiega Tas-
sone: “Le CAR-T sono basate
sulla manipolazione, ottenu-
ta con tecniche d’ingegneria
genetica, di linfociti o altri
elementi del sistema immu-
nitario, che permette di otte-
nere ‘nuove’ cellule estrema-
mente aggressive verso il tu-
more. Queste si dirigono solo
contro le cellule tumorali (so-
no disegnate appositamente
per questo scopo) e si legano
a esse come chiavi nella ser-
ratura”. Ci si aspetta molto
dalle CAR-T, ma va anche ri-
cordato che il loro impiego &
complesso sia sotto il profilo
organizzativo, e quindi mol-
to costoso, sia sotto il profilo
clinico, a causa dei pesanti ef-
fetti collaterali che possono
essere associati a questo tipo
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IL PAZIENTE ZERO
ERA UN ANTICO EGIZIO

| paziente zero del mieloma era un uomo ed & vissuto

circa 1.800 anni a.C. in Egitto, in un sito chiamato Qubbet
el-Hawa, o almeno li é stato sepolto insieme ad altre per-
sone, compresa una donna, anch’essa una paziente zero,
ma di tumore al seno. Uno studio condotto dagli archeologi
dell'Universita di Granada, in Spagna, insieme agli specia-
listi dell'Ospedale di Assuan, in Egitto, utilizzando una TC
di ultima generazione che riesce a catturare contempora-
neamente 124 immagini tomografiche, ha infatti docu-
mentato al di 12 di ogni dubbio il primo caso conosciuto di
mieloma, cosi come il primo caso di carcinoma mammario.

Non sole. In base a quanto reso noto a fine 2017, gli
antichi Egizi, pur non avendo terapie, riuscivano a tenere
in vita a lungo alcuni malati: da quanto si vede nelle TC, il
mieloma e rimasto per diverso tempo nel corpo dell'uomo,
che forse & morte per un’infezione o per altre cause.

Agli Egizi, del resto, va il merito di aver lasciato quelli
che sono ritenuti i primi documenti scritti sui tumori, i pa-
piri di Smith e di Ebers, ed & quindi certo che conoscessero
bene la malattia. La mummificazione, infine, ne preserva le
tracce, e ha permesso di identificare diversi casi in alcune
mummie, anche se pit recenti di quelle di Qubbet el-Hawa.
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Mieloma multiplo

EPIDEMIOLOGIA

| NUMERI DEL MIELOMA

Nel nostro Paese si stimano oggi quasi 30.000 pazienti
in trattamento o in monitoraggio per mieloma: 8,75
nuovi casi per 100.000 abitanti per anno, ovvero circa 5.600
nuovi casi ogni anno.

It mieloma multiplo & causa del 2 per cento circa di tutti
i decessi per cancro, ed é una patologia dell'anziano, tanto
che Uincidenza non & uniforme nelle differenti fasce d'eta:
& molto bassa nei soggetti di eta inferiore ai 55 anni, meno
di 1 caso per 100.000 per anno, arriva a 12 casi per 100.000
nella fascia d’eta compresa tra i 56 e i 64 anni, fino a 30
nuovi casi per 100.000 nei soggetti di eta superiore ai 65
anni. IL 42 per cento delle persone affette da questo tumo-
re del sangue in ltalia  vivo a cinque anni dalla diagnosi,
rispetto al 39 per cento dei cittadini europei.

~

di trattamento. Per quanto
concerne il mieloma multi-
plo, il loro impiego ¢ ancora
all’esordio, anche se gia si an-
noverano alcuni promettenti
successi sperimentali. Tutta-
viai dati non sono ancora suf-
ficientemente robusti per in-
cludere questo tipo di terapia
nello standard di cura. In pit,
il costo per il sistema sanita-
rio & particolarmente gravo-
so perché al momento si trat-
ta di trattamenti che vanno
letteralmente fabbricati per

ogni singolo paziente. “E un
approccio molto prometten-
te, ma i tempi non sono anco-
ra maturi per emettere giudi-
zi definitivi sullapplicabilita
su vasta scala di queste tera-
pie” dice ancora Tassone.

In attesa che arrivino con-
ferme sulle CAR-T, i malati
italiani sono comungque auto-
rizzati a nutrire un cauto ot-
timismo, perché gli standard
di cura, nel nostro Paese, sono
molto buoni, come dimostra
il fatto che i tassi di soprav-
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vivenza sono tra i piu eleva-
ti d’Europa. Sottolinea anco-
ra Tassone: “L'Italia ¢ un Pae-
se all’avanguardia nella cura
del mieloma. Questo & dovu-
to alla disponibilita di farma-
ci innovativi in tutti i centri
oncoematologici, senza dif-
ferenze tra Nord e Sud, cosi
come all'importante contri-
buto della ri-

studio dei microRNA, soprat-
tutto in chiave terapeutica,
getta luce su un ambito del ge-
NOma Umano poco Conosciu-
to, quello chiamato ‘non codi-
ficante’, che si puo paragonare
alla parte sommersa di un ice-
berg. Questa parte del genoma
umano racchiude funzioni
ancora completamente ignote
=5 ma che rego-

cerca clinica La rlSPOSta ano i mecca-
e preclinica | Si cerca nismi piti fini
italiana, per = 5 © di controllo
la quale dob- nella genetlca della crescita
biamo rin- de}_ tumore di un tumo

graziare, in
misura davvero significativa,
AIRC. Lo standard dei tratta-
menti oggi utilizzati segue li-
nee guida internazionali e of-
fre a tutti la possibilita di ac-
cesso a farmaci di ultima ge-
nerazione, anche in Regioni
che hanno qualche carenza
sotto il profilo dell’organiz-
zazione, grazie all'impron-
ta solidaristica del nostro si-
stema sanitario. Questo & un
traguardo molto importante,
che rende omogenee in Italia
le possibilita di cura di questi
pazienti”.

microRNA
COME BERSAGLI

In futuro, oltre alle terapie
attuali e alle CAR-T, ne arri-
veranno anche altre, frutto di
anni di ricerca di base che ha
cercato risposte nella geneti-
ca del tumore e, nello specifi-
co, nei cosiddetti microRNA,
sui quali & incentrato lo stu-
dio coordinato da Tassone. “Il
progetto supportato da AIRC
ha aperto uno scenario di ri-
cerca molto importante desti-
nato a generare, e sono con-
vinto, nuove possibilita tera-
peutiche nel mieloma e anche
in altri tumori sia ematologici
sia solidi” spiega Tassone. “Lo

= re. E quindi
ragionevole, nonostante le
numerose difficolta relative
alla traduzione delle cono-
scenze di base in applicazioni
cliniche, attendersi nel tempo
ricadute terapeutiche molto
significative. Da parte nostra,
siamo prossimi a sperimenta-
re in uno studio clinico un ini-
bitore sintetico di un microR-
NA che (lo abbiamo visto con
studi di base) & presente nelle
cellule di mieloma e di altri
tumori come l'epatocarcino-
ma, il cancro del pancreas e
altre neoplasie di cui promuo-
ve la crescita. E ne siamo orgo-
gliosi: questo risultato rappre-
senta il prodotto di un team
di ricerca ampio, che ha visto
il coinvolgimento di diverse
istituzioni italiane e di un net-
work internazionale europeo.
La ricerca traslazionale da noi
condotta, dal laboratorio fi-
no al letto del paziente, non &
quindi uno slogan, ma un per-
corso concreto, complesso e
articolato che non sarebbe sta-
to realizzabile, anzi nemmeno
immaginabile, senza I'esclusi-
vo e insostituibile supporto di
AIRC e dei suoi sostenitori. Ed
¢ un percorso realizzato a Ca-
tanzaro, in questa realta acca-
demica della Magna Graecia”.




