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Premessa

Quiesto opuscolo e indirizzato alle persone affette da una malattia
che si chiamamieloma multiplo ed ai loro famigliari. L’intento
e di aiutarli a conoscere la malattia, a capire gli esami clinici e
strumentali pitl frequentemente eseguiti e a prendere confiden-
za con i termini usati dal personale medico e infermieristico. Sa-
ra spiegato se e quando e indicata una terapia, quali risultati e
possibile conseguire, quali complicanze si possono incontrare e
quale tipo di vita si puo condurre durante il decorso della ma-
lattia.

Conoscere la propria malattia aiuta a viverla meglio!
Nell’esposizione che seguira si cerchera di evitare 'uso di termini
tecnici; quando cio non fosse possibile il Lettore troverd il termine
sottolineato. Per facilitarne la comprensione, i termini sottolineati
saranno spiegati nel glossario riportato alla fine dell’opuscolo.
E necessario a questo punto spiegare brevemente cosa sono il san-
gue, il midollo osseo e il sistema immunitario, quali sono la de-
stinazione e la_funzione delle cellule che li compongono e come
queste sono coinvolte nel formarsi della malattia e nella sua

successiva evoluzione.







Introduzione

Che cos'¢ il sangue?

Il sangue & un fluido che circola nelle vene e nelle arterie. La sua prin-
cipale funzione & di costituire il sistema di trasporto nutritivo del-
I'organismo, ma svolge anche un ruolo importantissimo nella dife-
sa contro le infezioni. Il sangue € composto di una parte liquida, il
plasma, e di cellule sospese in esso.
Il plasma e composto quasi completamente da acqua e costituisce
poco piu della meta del volume del sangue. In esso sono disciolte
numerose sostanze quali proteine, zuccheri, grassi, sali minerali,
vitamine, ormoni ed altre molecole indispensabili alla vita dell’or-
ganismo. Le cellule del sangue sono i globuli rossi, i globuli bian-
chi e le piastrine.
I globuli rossi sono i pit numerosi e costituiscono quasi la meta del
volume del sangue; essi, tramite I'emoglobina contenuta al loro in-
terno, trasportano I'ossigeno dai polmoni agli altri organi dove vie-
ne scambiato con I'anidride carbonica. Tutte le cellule del nostro cor-
po hanno bisogno, per vivere, di un adeguato apporto di ossige-
no e quindi di un adeguato numero di globuli rossi. Quando il nu-
mero di globuli rossi diminuisce a causa di una malattia o per ef-
fetto di una terapia si realizza un’anemia.
I globuli bianchi, chiamati anche leucociti, possono essere ulte-
riormente suddivisi in due gruppi:
a) granulociti e monociti: svolgono la funzione di “spazzini” del-
I'organismo, grazie alla capacita di inglobare e digerire al loro
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interno gli agenti infettivi, soprattutto batteri e funghi. Ci sono
tre tipi di granulociti: i neutrofili, che sono i pit numerosi ed im-
portanti, gli eosinofili e i basofili.

b) linfociti: sono gli artefici della risposta immunitaria specifica con-
tro un determinato agente infettivo; essi hanno anche il com-
pito di riconoscere ed uccidere le cellule infettate da virus. I lin-
fociti sono suddivisi in tre tipi, in base alla loro diversa specia-
lizzazione: linfociti T, linfociti B e linfociti NK (Natural Killer).

Quando il numero di granulociti nel sangue diminuisce a causa

di una malattia o per effetto di una terapia, si realizza la granu-

locitopenia. La granulocitopenia € causa di un’elevata suscettibi-

lita alle infezioni, soprattutto da batteri e funghi. Quando € il nu-
mero dei linfociti a ridursi, si parla di linfocitopenia e il risultato

€ ancora una maggior disposizione alle infezioni, soprattutto vi-

rali.

Le piastrine sono delle piccole cellule indispensabili per formare un

“tappo” dove i vasi sanguigni vengono lesi (ad esempio per una fe-

rita) ed avviare il processo della coagulazione del sangue. Quando

il numero delle piastrine & ridotto per una malattia o per effetto di

una terapia, si parla di piastrinopenia. La piastrinopenia predispo-

ne alle emorragie.

L'esame di laboratorio che permette di contare le cellule del sangue

viene detto “emocromo” e si esegue su un piccolo campione di san-

gue venoso.

Tutte le cellule che vivono e svolgono la loro attivita nel sangue, ven-

gono prodotte nel midollo osseo.

Che cos’e il midollo osseo?

Il midollo osseo & un tessuto molle che si trova all’interno delle os-
sa piatte: cranio, sterno, costole, vertebre e bacino. Esso € compo-



sto di una parte di grasso e di una parte detta midollo rosso o
“emopoietico” che significa produttore di sangue.

Nel midollo osseo i globuli rossi, i globuli bianchi e le piastrine na-
scono e si differenziano. La “differenziazione” € il processo attraverso
cui una cellula, dopo la nascita, si trasforma e diventa altamente spe-
cializzata per il compito che dovra svolgere all'interno del nostro or-
ganismo.

Tutte le cellule del sangue hanno origine da un piccolo gruppo di
cellule progenitrici molto immature e uguali fra loro, le cellule sta-
minali. Il midollo emopoietico € molto ricco di vasi sanguigni che
vi apportano le sostanze nutritive; essi accolgono le cellule midol-
lari e le trasportano nel sangue circolante, detto anche sangue pe-
riferico, soltanto quando sono completamente differenziate e fun-
zionalmente mature.

Anche un piccolissimo numero di cellule staminali entra nel sangue;
questo fatto & importante perché tali cellule possono essere raccolte
con speciali tecniche ed usate per eseguire trapianti di midollo. Le
cellule staminali sono in grado di mantenere inalterato il loro nu-
mero. Questa capacita si realizza semplicemente perché, quando
la cellula staminale ¢ spinta a proliferare, da origine a due cellule
figlie, di cui una rimane nel compartimento delle cellule stamina-
li e I'altra procede nella differenziazione. Nel midollo osseo, fra la
cellula staminale pluripotente (in grado di originare tutti i tipi di cel-
lule del sangue) e la cellula completamente differenziata, esistono
numerosi altri tipi di cellule immature (progenitori emopoietici). An-
che questi progenitori sono pochi ed indistinguibili al microscopio
dalle cellule staminali pluripotenti. Essi, pur conservando la capa-
cita di mantenere inalterato il loro numero (staminalita), perdono
progressivamente la capacita di dare origine a tutti i tipi cellulari
(pluripotenzialita) ed orientano la loro differenziazione verso un so-
lo tipo. Con il progredire della differenziazione, i progenitori ema-

11



topoietici diventano sempre pit abbondanti e si possono ricono-
scere e contare al microscopio. | primi progenitori identificabili
sono chiamati blasti. Essi si distinguono in eritroblasti, mielobla-
sti, monoblasti, megacarioblasti e linfoblasti; questi, attraverso
ulteriori tappe differenziative illustrate in Fig.7, danno origine ri-
spettivamente ai globuli rossi, ai granulociti, ai monociti, alle pia-
strine e ai linfociti. Sebbene i linfociti derivino dalle cellule stami-
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Fig. 1
Rappresentazione schematica della differenziazione e maturazione cellulare nel midollo
osseo, dalla cellula staminale pluripotente alla cellula matura del sangue periferico.

12




nali del midollo, essi completano la loro differenziazione e conse-
guono la maturita funzionale in altri organi specializzati quali il ti-
mo, i linfonodi e la milza, che appartengono al cosiddetto “siste-
ma linfatico”.

L'attivita midollare & molto intensa e non ha mai sosta poiché il no-
stro organismo ha bisogno di mantenere un nutrito esercito di cel-
lule, indispensabile per i servizi di difesa e di riparazione. La vita me-
dia di molte cellule del sangue ¢&, infatti, piuttosto breve e percio de-
vono essere continuamente rimpiazzate: nel sangue periferico i
globuli rossi vivono quattro mesi, le piastrine circa una settimana e
i granulociti neutrofili appena due giorni. L'esame che permette di
contare le cellule del midollo viene detto mielogramma e si esegue
su un piccolo campione di sangue midollare prelevato dalle ossa del
bacino.

Che cos’e il sistema immunitario?

Il sistema immunitario ha la funzione di proteggere |'organismo da-
gli agenti esterni potenzialmente dannosi. Nessun individuo che ab-
bia il sistema immunitario compromesso pud contrastare efficace-
mente I'aggressione da parte della gran quantita di virus, batteri,
funghi e protozoi presenti nel’ambiente che lo circonda. Il sistema
immunitario e capace di organizzare una risposta difensiva contro
le sostanze estranee, chiamate genericamente antigeni. | linfociti T
e B sono le cellule che conferiscono al sistema immunitario la ca-
pacita di riconoscere in maniera molto specifica milioni di antige-
ni, anche se diversi per minime variazioni della loro composizione.
Esistono due tipi di risposta immunitaria: umorale e cellulare.

La risposta umorale comporta la produzione di anticorpi da par-
te di cellule specializzate chiamate plasmacellule. La maggior par-

te degli anticorpi, detti anche immunoglobuline, si trovano disciolti
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nel plasma, altri sono fissati sulla membrana dei linfociti B e ope-
rano il riconoscimento dell’antigene. Quando un antigene entra nel-
I'organismo per la prima volta, incontra milioni di linfociti B diver-
si, ma solo uno di questi ha sulla membrana anticorpi in grado di
legarlo. Il legame dell’antigene con il rispettivo anticorpo avvia una
catena di eventi (in cui i linfociti T giocano un ruolo indispensabi-
le) che porta alla formazione di un clone, costituito da miliardi di
linfociti B tutti uguali, programmati a produrre lo stesso anticorpo
del loro progenitore. | linfociti B che compongono il clone si diffe-
renziano ulteriormente in plasmacellule, autrici della risposta umo-
rale attraverso la produzione e la secrezione delle immunoglobuli-
ne nel plasma. La risposta umorale richiede circa una settimana
per realizzarsi; questo intervallo & detto periodo di latenza della ri-
sposta immunitaria. Attraverso la circolazione sanguigna gli anticorpi
(o immunoglobuline) avranno modo di incontrare I'antigene e di
legarsi ad esso. Quando e legato al rispettivo anticorpo, I'antigene
viene rapidamente rimosso dai granulociti e dai monociti, gli “spaz-
zini” del sistema immunitario. Non tutti i linfociti B della popolazione
clonale maturano pero fino allo stadio di plasmacellula, alcuni di lo-
ro rimangono tali per lunghissimo tempo e continuano a circolare
in tutto I'organismo, prendendo il nome di linfociti B memoria. Ad
un successivo contatto con il medesimo antigene, la maggior par-
te dei linfociti B memoria si differenzia entro poche ore in plasma-
cellule, che cominciano subito a produrre grandi quantita di anti-
corpi specifici. Questo spiega perché molte malattie virali come il
morbillo o la parotite non si contraggono pit di una volta: i linfo-
citi B memoria e gli anticorpi specifici sono in grado di impedire la
replicazione del virus ogni volta che esso torna a contatto con I'or-
ganismo.

Anche i linfociti T possiedono sulla loro membrana dei recettori
per I'antigene, chiamati TCR (da “T Cell Receptor”); i TCR hanno



una struttura simile agli anticorpi dei linfociti B ed anch’essi sono
in grado di riconoscere in maniera specifica gli antigeni estranei. An-
che i linfociti T danno origine ad un clone come risposta all’antigene
e si differenziano in linfociti T effettori e linfociti T memoria. Esistono
due principali popolazioni di linfociti T: citotossici ed helper. | lin-
fociti T citotossici, responsabili della risposta cellulare hanno il com-
pito di distruggere cellule dell’organismo infettate da virus o cellu-
le estranee all’organismo, quali quelle di organi trapiantati. | linfo-
citi T helper hanno il compito di aiutare la risposta immunitaria, re-
golando I'attivita dei linfociti B, dei linfociti T citotossici, dei granulociti
e dei monociti attraverso la secrezione di una serie di sostanze si-
mili ad ormoni, collettivamente chiamate citochine.

Che cos’e una gammopatia monoclonale?

Il termine gammopatia monoclonale indica la presenza nel plasma
di un eccesso di immunoglobuline monoclonali, prodotte da un
clone di linfociti B o di plasmacellule. Abbiamo gia visto che un clo-
ne & costituito da una popolazione cellulare derivante dalla proli-
ferazione di un singolo progenitore. Le immunoglobuline prodot-
te da un clone di plasmacellule sono quindi tutte uguali e un loro
eccesso nel plasma si riconosce facilmente tramite un esame di la-
boratorio molto comune, chiamato elettroforesi (Fig. 2). Talvolta,
una gammopatia monoclonale di modesta entita pud accompagnarsi
a neoplasie o a processi infiammatori cronici (tubercolosi, malat-
tie autoimmunitarie). Molto piu frequentemente, la presenza di un
moderato eccesso di immunoglobuline plasmatiche monoclonali
costituisce un riscontro occasionale in persone sane che si sotto-
pongono ad esami di laboratorio per altri motivi. Quest’ultima
condizione & piuttosto comune e la sua frequenza aumenta con I'e-
ta (1% oltre i 25 anni e 3% oltre i 70); essa viene chiamata “gam-

15



16

” normale

v

mieloma

T

albumina

multiplo \

AAA T N\

T

immunoglobine

Fig. 2

In blu e rappresenta-
ta un elettroforesi nor-
male e in rosso quella
di un paziente con
mieloma multiplo. Co-
me si puo osservare, i
due grafici differisco-
no nella zona delle
immunoglobuline: il
grafico normale pre-
senta una forma bas-
sa ed allargata (im-
munoglobuline poli-
clonali), mentre quel-
lo del mieloma multi-
plo presenta una for-
ma stretta ed appun-
tita (immunoglobuli-
ne monoclonali); si
noti anche la quasi
totale assenza di im-
munoglobuline nor-
mali nel mieloma, de-
nunciata dal grafico
piatto  nella zona
esterna al “picco” mo-
noclonale.

mopatia monoclonale di significato indeterminato” o, piu breve-

mente, MGUS (da “Monoclonal Gammopathy of Undetermined

Significance”). Le MGUS non richiedono alcuna terapia, ma van-

no attentamente controllate nella loro evoluzione, poiché ogni

anno una piccola frazione (2%) puo trasformarsi in mieloma mul-

tiplo. Finora non c’e modo di prevedere |’evoluzione di una MGUS,

percio si misurano periodicamente le immunoglobuline monoclo-

nali e, qualora si verifichi un loro rapido incremento, si ricorre ad

ulteriori indagini per svelare precocemente un eventuale mieloma



multiplo. Le MGUS sono quindi caratterizzate dalla scarsa quanti-
ta di immunoglobuline e dall’esiguo numero di plasmacellule mo-
noclonali presenti nel midollo osseo. In altre due condizioni, mol-
to piu rare delle precedenti, la quantita di immunoglobuline mo-
noclonali plasmatiche & molto piu elevata e tende ad aumentare
rapidamente in assenza di terapia.

La prima, chiamata mieloma multiplo, € caratterizzata dall’accu-
mulo di plasmacellule nel midollo osseo e di immunoglobuline mo-
noclonali (piu frequentemente di classe IgG o IgA) nel plasma.

La seconda si distingue per I'accumulo midollare di cellule con un
grado di maturazione intermedio fra il linfocito B e la plasmacellu-
la. La malattia che deriva dall’accumulo di queste cellule ¢ il linfo-
ma linfoplasmacitoide che coinvolge, oltre al midollo osseo, i lin-
fonodi, la milza e il fegato. Talvolta, le cellule di questo linfoma pos-
sono produrre grandi quantita di immunoglobuline monoclonali di
classe IgM, realizzando la macroglobulinemia; quest’ultima & quin-
di una variante del linfoma linfoplasmacitoide e percio viene trat-
tata nell’'opuscolo dedicato ai linfomi.
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Mieloma multiplo

Che cosa non funziona?

II mieloma multiplo ¢ una neopla-
sia caratterizzata dall’accumulo di
plasmacellule nel midollo os-
seo e dall’eccessiva produ-

zione di immunoglobuline mo-

noclonali. Esso prende origine dalla
trasformazione neoplastica di un’unica cellula: un

linfocito B memoria, che ha gia vissuto il primo incontro con il
rispettivo antigene. Questa trasformazione conferisce al linfoci-
to e alla sua progenie la capacita di sfuggire ai normali mecca-
nismi di regolazione della proliferazione cellulare. Dal linfono-
do in cui risiede il linfocito che ha subito la trasformazione, le
cellule figlie passano al sangue attraverso la linfa e da qui rag-
giungono il midollo osseo. Il midollo, salvo casi eccezionali, €
I'unico distretto dell’organismo in cui esiste 'ambiente adatto per
I'insediamento dei linfociti neoplastici e la successiva differen-
ziazione plasmacellulare. Cid avviene grazie all’attivita di numerose
cellule midollari specializzate, chiamate cellule stromali, che
forniscono I'ancoraggio ai linfociti e producono una serie di fat-
tori di crescita e di citochine (tra cui I'Interleuchina 6) essenzia-
li per il completo sviluppo della neoplasia. Le stesse plasmacellule

producono citochine capaci di attivare alcune cellule stromali,
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fra cui gli osteoclasti; questi ultimi, a loro volta, causano il ri-
assorbimento del calcio contenuto nell’osso che li circonda. 1l ri-
sultato € la formazione di zone di rammollimento, dislocate nel-
le sedi ossee dove le plasmacellule sono pitt numerose e mag-
giore ¢ lattivita degli osteoclasti. Fu a causa di questi multipli fo-
colai di rammollimento che i medici del 1800 chiamarono la
malattia mieloma multiplo. Quasi tutti i mielomi e una parte
delle MGUS presentano alterazioni genetiche complesse; esse con-
sistono in variazioni del numero di cromosomi, espressione di
geni anomali e traslocazioni. Queste alterazioni compaiono tar-
divamente durante I'evoluzione della malattia, sono comuni a mol-
te neoplasie e nessuna sembra essere specifica del mieloma
multiplo. Nonostante numerose ricerche, le alterazioni genetiche
primitive del mieloma e della MGUS restano ancora sconosciu-
te. Non ¢ neppure chiaro se I'evoluzione da MGUS a mieloma
sia dovuta all'intervento di alterazioni genetiche aggiuntive op-
pure ad una diminuita efficienza dei meccanismi di regolazione
del sistema immunitario. La miglior conoscenza delle alterazio-
ni responsabili della malattia permettera sicuramente di ottene-
re nuovi ed importanti risultati terapeutici per il prossimo futu-
ro, come ¢ gia avvenuto per altre neoplasie ematologiche.

Quali sono le cause?

Alcuni studi hanno dimostrato che la
malattia ha una frequenza diversa
nelle varie regioni del mondo e

nei differenti gruppi etnici; si ri-

tiene dunque possibile I'esisten-
za di una certa predisposizione genetica. Cid non significa che

il mieloma sia una malattia ereditaria trasmissibile da padre in



tiglio, ma soltanto che talvolta ¢ possibile riscontrarne piu di un
caso nell’ambito della stessa famiglia.

Le radiazioni hanno sicuramente un ruolo importante nell’o-
rigine di questa malattia: il mieloma ¢ piu frequente nei so-
pravvissuti alle bombe atomiche, specie in coloro che si sono
trovati piu vicini all’epicentro dell’esplosione.

Altri fattori chiamati in causa sono l'esposizione ad alcuni de-
rivati del petrolio, a pesticidi, a certi solventi come il benzene
o a metalli pesanti, ma 'eventuale influenza di questi fattori ¢
cosi debole che non vi ¢ neppure completo accordo fra i nu-
merosi studi eseguiti. Non vi ¢ nessuna prova di un’origine vi-

rale della malattia. Comunque, nei singoli casi di mieloma, non

si riscontra quasi mai I'esposizione ai suddetti fattori di rischio
e, come per la maggior parte delle altre neoplasie, le cause ri-

mangono sconosciute.

D

Quante sono le persone colpite?

Circa quattro persone ogni cento-

mila vengono colpite ogni anno dal-
la malattia (oltre 2000 nuovi casi ogni
anno in Italia). La malattia si manifesta
molto raramente prima dei 50 anni e ha un picco di maggiore
incidenza fra i 65 e i 70 anni; i maschi sono colpiti piu fre-

quentemente delle femmine, con un rapporto di tre a due.
Come si presenta la malattia?
Pur essendo la piu frequente, il mieloma multiplo non ¢ 'uni-

ca neoplasia costituita da una proliferazione incontrollata di

linfociti B che maturano fino a plasmacellule. 21
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Anche il plasmacitoma solitario, il plasmacitoma extramidolla-
re e la leucemia plasmacellulare corrispondono a questa defi-
nizione. Si tratta di neoplasie, biologicamente simili al mieloma
ma molto diverse dal punto di vista clinico, che per la loro ra-
rita meritano soltanto un breve cenno.

Il plasmacitoma solitario ¢ costituito da un accumulo di pla-
smacellule monoclonali che si verifica in un’unica sede ossea
ben circoscritta e si accompagna ad un rammollimento dell’osso
interessato. Il riscontro ¢ di solito casuale e un controllo del
midollo al di fuori della lesione dimostra 'assenza di pla-
smacellule monoclonali. Circa un quarto dei pazienti pre-
senta anche un modesto aumento di immunoglobuline pla-
smatiche monoclonali e una radioterapia eseguita sulla sede
della lesione comporta quasi sempre la loro completa scom-
parsa. Il plasmacitoma solitario € raro e ne vengono riscon-
trati due o tre casi ogni cento di mieloma; a volte, esso puo
trasformarsi in mieloma, percid sono necessari controlli pe-
riodici.

Il plasmacitoma extramidollare ¢ costituito da un accumu-
lo di plasmacellule monoclonali in una sede circoscritta e diversa
dal midollo osseo (solitamente tonsille, naso-faringe o seni
paranasali). La terapia chirurgica o la radioterapia sono effica-
ci per la cura di queste lesioni e inducono anche la scomparsa
delle eventuali immunoglobuline plasmatiche monoclonali
(presenti in circa un quarto dei casi). Il plasmacitoma extrami-
dollare € raro e ne vengono riscontrati due o tre casi ogni cen-
to di mieloma.

La leucemia plasmacellulare ¢ rarissima come manifestazio-
ne iniziale, pit spesso rappresenta I'evoluzione finale di un
mieloma. In questo caso le plasmacellule si trovano in nume-

ro considerevole anche nel sangue periferico.



Negli ultimi 10-20 anni le modalita di presentazione del mie-
loma multiplo sono molto cambiate: oggi, in circa un terzo dei
casi la diagnosi viene fatta in occasione di esami di laborato-
rio eseguiti per problemi non correlati alla malattia. Gli esami
principali che permettono di diagnosticare un mieloma sono
I'elettroforesi, il mielogramma e la radiografia delle ossa.
Con lelettroforesi si dimostra agevolmente 'aumento delle im-
munoglobuline plasmatiche monoclonali; esse sono piu fre-
quentemente di classe IgG o IgA e molto piu raramente IgD, IgE
o IgM. La maggior parte dei mielomi, oltre alle immunoglobu-
line intere, produce anche quantita modeste di piccole porzio-
ni di esse, chiamate catene leggere. In alcuni mielomi, detti
mielomi micromolecolari, le plasmacellule sono assolutamen-
te incapaci di produrre immunoglobuline intere e secernono nel
plasma soltanto catene leggere. Queste ultime sono delle pro-
teine molto piccole, quindi attraversano il filtro renale e passa-
no nelle urine.

Con il mielogramma si puo dimostrare I'invasione midollare
da parte delle plasmacellule; la sua entita ¢ molto variabile e, nel-
lo stesso paziente, pud cambiare anche nelle diverse sedi esa-
minate. Quando l'invasione ¢ molto estesa, le plasmacellule
rubano lo spazio alle cellule normali e si configura il quadro del-
I'insufficienza midollare globale.

La radiografia delle ossa permette di evidenziare le cosiddette
aree di osteolisi; si tratta di zone circoscritte dell’osso che, a cau-
sa del riassorbimento del calcio operato dagli osteoclasti, ri-
sultano piu trasparenti ai raggi X. Il numero delle aree di osteo-
lisi ¢ molto variabile e la loro localizzazione interessa le ossa
piatte del cranio, del bacino, della colonna vertebrale e del to-
race.

Quando la diagnosi non ¢ occasionale, la causa per la qua-
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le i pazienti si rivolgono al medico ¢ il dolore; esso ¢ loca-
lizzato alle ossa, specialmente alla parte medio-bassa del
dorso, meno frequentemente al torace o alle anche. Nelle se-
di interessate dal dolore possono essere presenti fratture,
chiamate fratture patologiche perché non sono ricondu-
cibili a traumi o avvengono per traumi di modesta entita. L'in-
tensita del dolore ¢ molto variabile e dipende dalla sede
delle lesioni, dalla velocita con cui si sono instaurate e dal-
la presenza o meno di fratture patologiche. A volte, una o pit
vertebre possono letteralmente crollare, impedendo ogni
movimento al paziente che ¢ costretto temporaneamente
allimmobilita o all’'uso della sedia a rotelle. Dolore e frattu-
re patologiche sono dovuti al rammollimento che si verifica
nelle aree di osteolisi. Il calcio riassorbito dalle ossa per ope-
ra degli osteoclasti passa nel sangue, dove il suo aumento pud
essere responsabile di sintomi come stanchezza, nausea e con-
fusione mentale.

Meno frequentemente possono essere presenti sintomi legati
all’eccesso di immunoglobuline plasmatiche. Esse rendono il
sangue piu viscoso e ne ostacolano la circolazione attraverso
i vasi sanguigni piu piccoli, provocando cefalea e altri sinto-
mi neurologici. Quando l'invasione plasmacellulare del midollo
€ molto estesa, possono manifestarsi i segni dell’insufficienza
midollare costituiti da anemia (pallore, stanchezza ingiustifi-
cata, difficolta di respiro), piastrinopenia (sanguinamenti
eccessivi per piccoli traumi, inusuale prolungamento del pe-
riodo mestruale) e granulocitopenia (febbre, infezioni). I
pazienti con mieloma sono maggiormente soggetti a infezio-
ni anche se il numero dei granulociti nel sangue periferico ¢
normale. Cio € dovuto al fatto che il mieloma, con modalita an-

cora poco note, ¢ capace di inibire molte funzioni del sistema



immunitario, prima fra tutte la produzione di immunoglobu-
line normali.

Le catene leggere, prodotte in piccole quantita da gran parte dei
mielomi e in quantita piu elevate dai mielomi micromolecola-
ri, hanno una forte tendenza a depositarsi nei tessuti renali du-
rante il transito dal sangue alle urine. L'accumulo di questi de-
positi ¢ dannoso e provoca un’insufficienza renale; essa ¢ ov-
viamente pil grave e precoce nei mielomi micromolecolari,
piu lenta e progressiva negli altri casi.

Come evolve la malattia?

La velocita con cui il mieloma multi-
plo progredisce varia moltissimo da
paziente a paziente. In assenza di te-
rapia, si puo assistere ad una rapi-
da evoluzione verso l'insufficien-

za midollare e renale, oppure ad
un’assoluta stabilita della malattia,
che puo rimanere asintomatica per molti anni. Per questo mo-
tivo sono stati individuati alcuni indicatori prognostici che aiu-
tano il medico curante a prevedere 'andamento della malattia
e decidere se e quando iniziare un trattamento terapeutico. Il
semplice dosaggio di due proteine plasmatiche dal nome com-
plicato (Beta -microglobulina e Proteina C reattiva) permette,
ad esempio, di prevedere con una discreta approssimazione la
possibile evoluzione di ogni singolo caso. Anche la cosiddet-
ta stadiazione ¢ utile per stabilire 'estensione della malattia e
prevederne 'evoluzione. Esistono numerosi sistemi di stadia-
zione per il mieloma multiplo; uno dei pit semplici contempla

tre stadi.




Stadio I: la quantita di plasmacellule neoplastiche & ancora
bassa. Un paziente viene attribuito a questo stadio quando si ve-
rificano tutte le seguenti condizioni:

e non C’¢ anemia;

e non ci sono lesioni visibili alla radiografia delle ossa;

e le immunoglobuline monoclonali non sono molto elevate;
e il dosaggio del calcio nel sangue ¢ normale.

Stadio II: la quantita di plasmacellule neoplastiche ¢ interme-
dia. Un paziente viene attribuito a questo stadio quando non sod-
disfa le condizioni degli stadi I e TII.

Stadio II: la quantita di plasmacellule neoplastiche & molto ele-

vata. Un paziente viene attribuito a questo stadio quando si ve-

rificano tutte le seguenti condizioni:

e ¢ presente anemia dovuta alla malattia;

e ¢i sono almeno tre lesioni visibili alla radiografia delle ossa;
¢ le immunoglobuline monoclonali sono molto elevate;

e il dosaggio del calcio nel sangue ¢ molto elevato.

Ogni stadio € poi definito A se la funzione renale ¢ normale, op-

pure B se c’e l'insufficienza renale.

Quali sono i trattamenti disponibili?

La scelta della terapia migliore di-
pende dallo stadio della malat-
tia e dall’eta del paziente. Molti
mielomi in stadio I sono com-
pletamente asintomatici e pos-
sono avere una scarsa tendenza al- H = ﬁa

la progressione. Pertanto, special- & =
mente se i pazienti hanno pit di 70 anni, ¢ preferibile esegui-

26 re dei controlli ogni due o tre mesi ed intervenire terapeutica-



mente solo quando si dimostra una progressione del miclo-
ma (comparsa di lesioni osteolitiche, anemizzazione, rapido
aumento delle immunoglobuline monoclonali, ecc.).

Per i pazienti con meno di 70 anni, il medico curante deve va-
lutare subito la possibilita di un autotrapianto: le cellule stami-
nali devono essere raccolte prima di esporre il paziente al Mel-
falan o ad altri farmaci alchilanti.

Per pazienti sintomatici di oltre 70 anni e per pazienti piu gio-
vani in cui un trapianto sia controindicato, viene intrapresa la

chemioterapia.

Chemioterapia

L'associazione di un farmaco alchilante, il Melfalan e di un
derivato del Cortisone, il Prednisone, € in grado di produrre
una risposta terapeutica nel 50-60% dei casi. Sono stati
provati numerosi schemi di terapia pit complessi che sfrut-
tano molti farmaci variamente associati fra loro, ma nessu-
no di questi si e rivelato piu efficace della semplice asso-
ciazione Melfalan-Prednisone. Entrambi i farmaci vengono
assunti per via orale e generalmente sono ben tollerati,
quindi la terapia € molto comoda, specie per i pazienti piu
anziani, e puo essere tranquillamente eseguita a casa. La che-
mioterapia deve essere continuata fino a quando non si

raggiunge il cosiddetto plateau o, comunque, almeno per
un anno.

Nei pazienti che rispondono alla terapia con Melfalan-Pred-
nisone si assiste ad una progressiva riduzione delle immu-
noglobuline monoclonali ma raramente alla loro comple-
ta scomparsa. Dopo questa fase iniziale, nonostante il pro-
trarsi della terapia, non si riesce ad ottenere alcun ulterio-
re decremento delle immunoglobuline monoclonali. Nella 27
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maggior parte dei casi cio significa che & stato raggiunto il
plateau: in questa situazione la terapia & incapace di elimi-
nare la malattia residua ma, alla sua sospensione, segue un
periodo di molti mesi in cui la malattia resta “congelata”,
senza mostrare alcun segno di progressione (Fig. 3). La te-
rapia permette quindi di ottenere uno stato di remissione
parziale della malattia, che si accompagna spesso alla com-
pleta scomparsa dei sintomi. Durante la fase di plateau si ese-
guono frequenti controlli e, solo quando compaiono i se-
gni di una ricaduta, si inizia nuovamente il trattamento con
gli stessi farmaci.

Per i pazienti che fin dall’inizio sono refrattari alla terapia con
Melfalan-Prednisone o che lo diventano nel corso della te-
rapia, sono disponibili numerosi protocolli con farmaci al-
ternativi. Quello piu usato € senz’altro il cosiddetto VAD, ri-
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Fig. 3

1l grafico mostra
in maniera sche-
matica la risposta
alla terapia di un
paziente con mie-
loma  multiplo.
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plastiche; nella fa-
se di plateau ogni
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sultante dall’associazione di due farmaci chemioterapici
(Vincristina e Doxorubicina) con un derivato del Cortisone
(Desametazone). L'associazione di Idarubicina e Desame-
tazone (ID) costituisce una valida alternativa al VAD.
Recentemente la Talidomide, un vecchio farmaco contro
Iinsonnia, si & mostrata capace di produrre una risposta te-
rapeutica in circa un terzo dei pazienti resistenti o ricaduti
dopo la chemioterapia iniziale. A differenza dei farmaci fi-
nora esaminati, si conosce ben poco dei meccanismi con cui
la Talidomide inibisce la crescita del mieloma: le ricerche in
tal senso sono appena iniziate e cio lascia sperare nella pos-
sibilita che vengano individuate molecole analoghe anco-
ra piu efficaci. L'associazione del Desametazone alla Tali-
domide migliora ulteriormente I'efficacia terapeutica di
quest’ultima.

Trapianto di midollo

Esistono due modi per eseguire un trapianto:

1. Prelevare il sangue midollare del donatore dalle ossa
del bacino e infonderlo al ricevente.

2. Stimolare il midollo del donatore a rilasciare nel sangue
periferico le cellule staminali, raccoglierle con una par-
ticolare procedura, chiamata citoaferesi, e infonderle al
ricevente.

Il trapianto di cellule staminali da sangue periferico € una
procedura relativamente recente e non sempre praticabile
in alternativa al classico trapianto di midollo. Poiché le due
procedure differiscono solo per le modalita di raccolta,
quando in questo opuscolo si trattera di trapianto di midollo,
si fara riferimento indifferentemente all’'una o all’altra.

In entrambi i casi le cellule responsabili dell’effetto tera-
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peutico sono le cellule staminali pluripotenti del donatore.
Quando donatore e ricevente sono due persone diverse, la
raccolta e I'infusione si susseguono in breve tempo ed in-
sieme costituiscono un allotrapianto.

Nell’autotrapianto, invece, raccolta e reinfusione riguarda-

no un’unica persona malata e vengono effettuati in due mo-
menti diversi della malattia.

L'allotrapianto (o trapianto allogenico) ha la funzione ge-
nerale, valida non solo per il mieloma, di sostituire il midollo
malato con uno sano.

Per evitare il rigetto, il m .|!' .ﬂ‘-
midollo del donatore e /"\_..-’ . E

quello del ricevente (:

devono essere identi- \:g E";u{i_:!a By
ci per un gruppo di an-

tigeni, detti antigeni HLA. La compatibilita per gli antigeni

HLA fra fratelli si realizza con una probabilita del 25%, ma

€ un’evenienza molto rara fra altri parenti e fra persone

non apparentate. Quando manca un fratello HLA identico,

si ricerca nel registro internazionale dei donatori di midol-

lo osseo un donatore non apparentato; oggi, con oltre sei
milioni di iscritti, il registro offre buone possibilita di trova-

re un donatore HLA compatibile.

L'allotrapianto & preceduto da una pesante chemioterapia,
associata o meno a radioterapia, che ha lo scopo di di-
struggere tutte le cellule del midollo, malate e non. Il mi-
dollo sano viene quindi prelevato ad un donatore con una
siringa e iniettato in una vena del ricevente; da qui, le cel-
lule staminali del donatore andranno a ripopolare gli spa-
zi midollari, appena “svuotati” dalla terapia.

30 L'allotrapianto & purtroppo gravato da un non trascurabi-



le rischio di mortalita per le complicanze legate alla proce-
dura (infezioni, GYHD acuta) e tale rischio aumenta con I'e-
ta del paziente. Per questo motivo, la maggior parte dei Cen-
tri che eseguono I'allotrapianto, prende in considerazione
questa possibilita terapeutica per pazienti fino a 60 anni se
c’e un fratello compatibile e fino a 55 anni se bisogna cer-
care un donatore non apparentato.

Pit del 90% dei pazienti con mieloma multiplo non é can-
didato al trapianto allogenico, sia per I'eta troppo avanza-
ta, sia per la mancanza di un donatore compatibile, sia per
la possibile esistenza di malattie che di per sé costituiscono
una controindicazione al trapianto.

La mortalita da trapianto allogenico nel mieloma multiplo,
forse per una piu profonda compromissione delle funzioni
del sistema immunitario, € purtroppo molto piu elevata
che nelle altre neoplasie ematologiche e si aggira intorno
al 40%. Una parte dei casi ricade entro 4-5 anni e non piu
del 30% sopravvive senza malattia a 10 anni dal trapianto.
Questi numeri suggeriscono chiaramente che tale approc-
cio terapeutico, potenzialmente in grado di eradicare la
malattia, potra avere un proprio ruolo soltanto se e quan-
do si trovera il modo di ridurre la mortalita da trapianto. In
oltre la meta dei casi che ricadono dopo allotrapianto, I'in-
fusione di linfociti del donatore (DLI da “Donor Lymphocy-
te Infusion”) & in grado di indurre una nuova remissione del-
la malattia.

Il minitrapianto e un allotrapianto effettuato dopo una
chemio/radioterapia pit leggera dell’'usuale e seguito dal-
I'infusione di linfociti del donatore: esso sfrutta la capacita
(chiamata GVM da “Graft Versus Myeloma”) che hanno
questi ultimi di riconoscere e distruggere le cellule neopla-
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stiche. Pur essendo ancora una terapia sperimentale, il mi-
nitrapianto sembra offrire notevoli vantaggi: esso compor-
ta una mortalita molto ridotta rispetto all’allotrapianto con-
venzionale e puo essere utilizzato fino all’eta di 70 anni.

L'autotrapianto ha la funzione generale, valida non solo per
il mieloma, di permettere I'uso di chemio/radioterapie ad
alte dosi, molto aggressive verso le cellule leucemiche ma

U

purtroppo anche verso il

midollo normale. Tera- dl‘"!__':h-}
pie cosi pesanti causano éruf Pt %
un’insufficienza midol- "'L

i —

lare irreversibile e non

potrebbero essere pra-

ticate senza un succes- fr oy

sivo autotrapianto. ;L.t; 3

Poiché il midollo e il g 1:‘1:--"'}

sangue periferico i -'#'-:H
[ T

di pazienti con mie-  _———

loma multiplo con-

tengono delle cellule staminali normali,

queste possono essere prelevate ed opportunamente con-
servate in congelatore fino al momento dell’'uso. Dopo
un’intensa chemioterapia, volta a distruggere il maggior nu-
mero possibile di cellule malate, le cellule staminali nor-
mali sono scongelate e reinfuse al paziente.

A differenza dell’allotrapianto, raramente I'autotrapianto &
in grado di eradicare la malattia. Cio e legato sia alla man-
canza dell’effetto GVM tipico dell’allotrapianto, sia alla con-
taminazione delle cellule staminali autologhe da parte di una
piccola quota residua di linfociti B neoplastici, responsabi-
li di una tardiva ripresa della malattia.



Sono in corso numerosi studi per cercare di aumentare

I'efficacia terapeutica dell’autotrapianto: essi vanno dall’e-

secuzione di due autotrapianti consecutivi, a vari tentativi

di eliminare la contaminazione delle cellule staminali con

particolari procedure di laboratorio e/o di indurre un’effi-

cace risposta immunitaria contro le plasmacellule del mie-
loma.

Nonostante sia raramente capace di eradicare la malattia,

I'autotrapianto € oggi la scelta terapeutica migliore per pa-

zienti fino a 70 anni di eta. Rispetto alla classica terapia

con Melfalan-Prednisone esso produce un maggior nume-
ro di remissioni complete o parziali di durata quasi doppia,

avvalendosi di un piu breve periodo di somministrazione di

farmaci chemioterapici.

Le fasi salienti dell'intera procedura possono essere sche-

matizzate nel seguente modo:

1. Iniziale terapia con VAD o protocolli alternativi per ridurre
la massa neoplastica.

2. Raccolta e conservazione delle cellule staminali da san-
gue periferico, rilasciate dal midollo tramite stimolazio-
ne con G-CSF, con o senza Ciclofosfamide. Esse serviranno
per eseguire uno o due autotrapianti, secondo i proto-
colli adottati dai diversi Centri.

3. Somministrazione di alte dosi di chemio e/o radiotera-
pia (per esempio alte dosi di Melfalan) seguita dalla
reinfusione delle cellule staminali.

4. Fase di insufficienza midollare transitoria, della durata
di due o tre settimane, in cui il rischio di infezioni &
elevato.

5. Attecchimento delle cellule staminali trapiantate e con-
seguente ripresa di un‘attivita midollare normale.
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6. Eventuale secondo autotrapianto, generalmente a di-
stanza di sei mesi dal primo, nell'intento di eliminare un’ul-
teriore quota di cellule neoplastiche ed ottenere remis-
sioni piu prolungate.

Chiunque sia interessato, potra trovare maggiori informa-

zioni relative ad allotrapianto ed autotrapianto in un apposito

opuscolo di questa collana, completamente dedicato a ta-

li argomenti.

Terapia biologica

L'Interferone € una sostanza biologica simile ad un ormo-
ne che viene normalmente prodotta in piccola quantita
dal nostro organismo e, in quantita assai piu elevata, dal-
I'industria farmaceutica.

Esso viene somministrato per via sottocutanea a dosaggi mol-
to superiori a quelli fisiologici ed & attivo contro diverse
malattie infettive e neoplastiche.

L'uso dell’Interferone nel mieloma multiplo & stato propo-
sto per la cosiddetta terapia di mantenimento; essa mira
ad ottenere il prolungamento di uno stato di remissione del-
la malattia, ottenuto con la chemioterapia o con il trapianto
di midollo. La somministrazione dell’Interferone viene so-
litamente iniziata dopo qualche mese dal trapianto o dalla
sospensione della chemioterapia e viene prolungata per
tutta la durata della remissione. Il possibile beneficio della
terapia di mantenimento con Interferone dopo chemiote-
rapia convenzionale € molto controverso, mentre vi &€ mag-
gior accordo nella sua adozione dopo I'autotrapianto.
Anche il Prednisone & capace di prolungare lo stato di re-
missione della malattia e in alcuni Centri & preferito all’In-
terferone nella terapia di mantenimento.



Terapia di supporto

Poiché nel mieloma multiplo il dolore ¢ il sintomo principale,

la terapia di supporto € altrettanto importante della terapia

di base, anche se non incide direttamente sulla malattia. Es-

sa prevede la somministrazione di farmaci che controllano

I"'aumento del calcio nel sangue (ipercalcemia), il riassorbi-

mento del calcio dalle ossa, il dolore, l'insufficienza renale,

I'anemia e le infezioni.

Sebbene gli analgesici possano dimostrarsi utili, essi non ser-

vono ad arrestare il progressivo riassorbimento del calcio,

responsabile delle lesioni ossee e del dolore che le accom-
pagna. L'introduzione dei Bifosfonati nella terapia del mie-
loma ha comportato un radicale cambiamento nella qua-
lita di vita dei pazienti; i Bifosfonati sono dotati di proprie-

ta particolarmente favorevoli che consentono di:

1. Contrastare efficacemente il riassorbimento del calcio ini-
bendo I'attivita degli osteoclasti.

2. Contrastare la crescita del mieloma inibendo la produ-
zione di Interleuchina 6 da parte delle cellule stromali e
delle stesse plasmacellule.

3. Favorire indirettamente la formazione di nuovo tessuto
0ss€0.

| risultati della terapia con Bifosfonati sono quindi molte-

plici e comprendono la correzione dell’ipercalcemia, la ri-

duzione o la scomparsa delle aree di osteolisi gia presen-

ti, I'arresto o il ritardo dell’insorgenza di nuove lesioni e

I'attenuazione, a volte spettacolare, del dolore in molti pa-

zienti.

La correzione dell'ipercalcemia, insieme con I'abbondante

assunzione di liquidi da parte del paziente e |'eventuale

somministrazione di farmaci diuretici (Idroclorotiazide),
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€ importante anche per prevenire o rallentare I'evoluzione
di un’insufficienza renale.

L’anemia ¢ la principale causa dell’eccessivo affaticamento
accusato dalla maggior parte dei pazienti; essa viene trat-
tata con trasfusioni e/o tramite la somministrazione di un
fattore di crescita denominato Eritropoietina.

Gli antibiotici sono utilizzati per la profilassi e la terapia del-
le infezioni, piuttosto frequenti nei pazienti con mieloma.
La terapia chirurgica & confinata ai rari casi sfortunati in cui
una o piul fratture vertebrali causano una compressione del
midollo spinale e conseguente paralisi.

Considerazioni riassuntive sulla terapia

La scelta terapeutica ¢ particolarmente difficile per i pochi pa-
zienti con eta fra 50 e 60 anni che hanno un fratello compati-
bile. L'unica terapia che puo eradicare la malattia ¢ il trapianto
allogenico; esso pero funziona solo nel 30% dei casi ed inoltre
¢ gravato da un’elevata mortalitad precoce. Per questi motivi si
ritiene generalmente che, fatte salve le preferenze individuali di
pazienti correttamente informati, 'allotrapianto convenzionale
abbia oggi un ruolo del tutto marginale nella terapia del mieloma
multiplo.

Il minitrapianto ha fornito risultati molto promettenti ma,
poiché e utilizzato da poco tempo, mancano ancora le valu-
tazioni a distanza necessarie per verificarne la capacita era-
dicante.

Pazienti in buone condizioni generali e con meno di 70 anni, pos-
sono giovarsi dell’autotrapianto; questa procedura terapeutica
¢ in grado di fornire pitt ampie e prolungate remissioni della ma-
lattia rispetto alla terapia convenzionale.

Pazienti con piu di 70 anni sono generalmente candidati alla te-



rapia convenzionale con Melfalan e Prednisone e a protocolli
alternativi in caso di mancata risposta o di ricaduta.

Si consideri infine che le eta indicate sono soltanto orientative;
esse possono ragionevolmente variare di qualche anno in pit
o in meno rispetto all’eta anagrafica, secondo lo stato di salute
generale, i fattori prognostici della malattia e le preferenze in-
dividuali.

Quali sono gli effetti indesiderati della terapia?

Gran parte dei farmaci chemioterapici
devono la loro proprieta antineoplasti-
ca al fatto che sono capaci di inibire la
rapida moltiplicazione delle cellule. Ma
oltre alle cellule neoplastiche vi sono
anche molte altre cellule sane dell’or-
ganismo che si moltiplicano rapida-
mente, soprattutto quelle del midollo
osseo, della “radice” dei peli, delle mu-
cose, dei testicoli e delle ovaie. Questo spiega perché la nau-
sea, il vomito, la diarrea, la perdita dei capelli e 'insufficien-
za midollare sono effetti collaterali molto frequenti. La pro-
babilita di comparsa degli effetti collaterali dipende da nu-
merosi fattori quali il tipo di farmaco, la dose, la via e la du-
rata di somministrazione e le condizioni individuali, variabili
da paziente a paziente.

Il Melfalan puo causare effetti collaterali precoci come nausea,
vomito e perdita dell'appetito, generalmente annullati dall’as-
sunzione preventiva di farmaci antiemetici. Dopo circa due set-
timane dall’assunzione del Melfalan si puo avere anemia, gra-

nulocitopenia e piastrinopenia a causa dell’attivita antiprolife-
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rativa che il farmaco esplica nei confronti delle cellule midol-
lari normali. L'anemia si manifesta con eccessivo affaticamen-
to e viene prevenuta con la somministrazione di Eritropoieti-
na e/o con trasfusioni di sangue. La granulocitopenia puo es-
sere causa di infezioni e febbre che vengono curate con anti-
biotici. In caso di terapie molto prolungate, il Melfalan puo
causare raramente una fibrosi polmonare con insufficienza re-
spiratoria.

Il Prednisone e il Desametazone, chiamati anche cortisoni-
ci perché simili ad un ormone detto Corticosterone, hanno ef-
fetti collaterali comuni. Essi causano spesso problemi allo sto-
maco che vanno dalla semplice irritazione (gastrite) all’ero-
sione della parete (ulcera); per questo motivo la terapia con ta-
li farmaci deve accompagnarsi all’assunzione di composti che
hanno la funzione di proteggere lo stomaco (antiacidi o ga-
stroprotettori). Terapie prolungate o
alte dosi di questi farmaci innalzano
temporaneamente il livello del glu-
cosio nel sangue (glicemia) e ri-

chiedono frequenti controlli e I'e-
ventuale uso di farmaci antidiabeti-
ci. L’assunzione prolungata di cortisonici causa anche di ri-
tenzione di liquidi, irregolarita mestruali e una maggior predi-
sposizione alle infezioni, tutti effetti reversibili con la sospen-
sione della terapia. I cortisonici provocano anche un aumen-
to dell’appetito e una sensazione di maggior benessere ed
energia.

Gli effetti collaterali dell'Interferone che si manifestano pre-
cocemente durante il trattamento sono simili a quelli dell'influenza
e comprendono febbre, dolori muscolari, nausea, mancanza

di appetito, insonnia e nervosismo; generalmente tali effetti di-



minuiscono di intensita durante le prime settimane. Raramen-
te si possono sviluppare effetti tardivi pitt gravi come, ad esem-
pio, dolori articolari diffusi, perdita di peso, affaticamento cro-
nico, depressione ed insonnia.

La Talidomide ha infrequenti e lievi effetti collaterali, consistenti
essenzialmente in sonnolenza, costipazione e perdita di peso.
Effetti collaterali diversi possono essere causati da altri farma-
ci che entrano a far parte di svariati protocolli terapeutici alter-
nativi al Melfalan-Prednisone. Tutti questi effetti sono reversi-
bili e i pitt comuni sono: perdita temporanea dei capelli, cram-
piaddominali e costipazione, ulcere del cavo orale, diminuzione

della sensibilita alle mani e ai piedi, variazioni del gusto, colo-

razione scura della pelle ed aumento della sensibilita all’espo-
sizione solare.

Effetti indesiderati piti importanti, a volte tardivi ed irreversibi-
li, possono manifestarsi a causa della chemio/radioterapia ad al-
te dosi che precede un trapianto autologo od allogenico; per que-
sti effetti si rimanda nuovamente all’apposito opuscolo sui tra-

pianti.

Che tipo di vita si pud condurre con questa malattia?

La diagnosi di mieloma multiplo pro- ‘

voca una profonda risposta emozio-

nale del paziente, della famiglia e

degli amici. Rifiuto della malattia,
paura, depressione, rabbia e de-
motivazione sono le prime rea-
zioni normali ed usuali.

-“,-'"'
11 voler conoscere quanto #

possibile di ogni aspetto della 39
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malattia e della terapia € un atteggiamento positivo che indica
il passaggio dal disorientamento iniziale alla volonta di affron-
tare attivamente il problema piuttosto che subirlo.

E importante che fin dall’inizio si instauri un rapporto di reci-
proca fiducia e collaborazione con il medico curante e che il pia-
no terapeutico sia oggetto di attenta valutazione comune, allargata
ai famigliari, alle infermiere e allo psicologo.

E opportuno che la scelta della terapia da adottare sia compiu-
ta dopo il periodo di smarrimento iniziale, possibilmente dopo
aver sentito il parere di un altro specialista.

La chemioterapia con Melfalan e Prednisone ha scarsi effetti col-
laterali e puo essere assunta a casa per via orale, soluzione mol-
to comoda per i pazienti pitt anziani con difficolta di sposta-
mento. E utile ricordare che la terapia convenzionale con Mel-
falan e Prednisone pud compromettere la possibilita di effet-
tuare successivamente un autotrapianto. Altri protocolli di
chemioterapia come VAD e ID, possono presentare maggiori
effetti collaterali e richie-

dono la disponibilita del EL'I::"I.
paziente a recarsi presso . .

gli ambulatori del Day Ho- #-:-' —
spital per la somministra- o

zione endovenosa dei far- M

maci. Generalmente, i pa- L) f e w

zienti sottoposti a chemio-

terapia possono dedicare alle abituali attivita lavorative e ri-
creative gran parte del loro tempo, salvo quello impiegato per
terapia, visite ed esami di controllo. Di solito, il dolore e la spos-
satezza, principali sintomi della malattia, scompaiono o si at-
tenuano grazie all’azione combinata di chemioterapia e tera-

pia di supporto. A parte i rari pazienti costretti all'immobilita



temporanea a causa di fratture patologiche, per tutti gli altri &
utile praticare qualche attivita fisica, commisurata all’eta e al-
le condizioni generali. Alcuni pazienti possono essere sco-
raggiati dalla comparsa di effetti collaterali particolarmente
spiacevoli; ¢ importante ricordare che tali effetti sono tempo-
ranei e devono essere confrontati con il beneficio della tera-
pia e con il rischio che comporta un’eventuale rinuncia al trat-
tamento.

11 trapianto allogenico di midollo ¢ una procedura terapeutica
molto impegnativa che comporta un lungo periodo di degen-
za in un Centro specializzato.

Nei primi tre mesi successivi al trapianto si concentrano il ri-
schio di complicazioni gravi e gli effetti indesiderati pit pesanti;
questi ultimi sono dovuti sia alla
terapia della malattia di base,
sia alla terapia delle compli-
cazioni.

Dopo 30-40 giorni il pazien-

te esce dall’'ospedale ma

deve essere sottoposto a
frequenti controlli ed ag-
giustamenti della terapia, fino ad al-

meno cento giorni dalla data del trapianto. La necessita di re-
carsi quasi quotidianamente al Day Hospital del Centro Tra-
pianti impone, a chi arriva da un’altra citta, di avere un domicilio
nei pressi del Centro stesso. Alcuni Centri Trapianto dispon-
gono di appartamenti da assegnare ai pazienti. In caso con-
trario e per qualsiasi altro tipo di difficolta, le Associazioni di
Volontariato che operano nel campo delle leucemie sono
pronte ad aiutare il malato, tanto logisticamente quanto eco-

nomicamente.
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La terapia preventiva della GVHD cronica e delle infezioni con-
tinua anche quando, trascorsi i cento giorni, il paziente puo
tornare nella sua citta e, generalmente, si protrae per tutto il pri-
mo anno dopo il trapianto. In questo periodo, controlli ed ag-
giustamenti terapeutici sono ancora piuttosto frequenti e vi
possono essere delle complicazioni che esigono ulteriori rico-
veri. Dopo i primi tre mesi la qualita di vita va comunque mi-
gliorando gradualmente, man mano che I'organismo riacquista
il suo assetto originale e il suo miglior equilibrio. Solo dopo un
anno dall’allotrapianto la maggior parte dei pazienti ¢ comple-
tamente ristabilita.

Rispetto all’allotrapianto, 'autotrapianto ¢ molto meno impe-
gnativo per il paziente: infatti, piti frequentemente negli Stati Uni-
ti che in Europa, l'intera procedura viene eseguita in Day Ho-
spital. Anche in questo caso il paziente deve soggiornare nelle
vicinanze del Centro, dove dovra recarsi quotidianamente per
la terapia e/o i controlli. Dopo 4-6 settimane il paziente pud ge-
neralmente tornare a casa e, al massimo entro tre mesi dal tra-
pianto, sara completamente ristabilito. Qualche mese dopo
l'autotrapianto, il paziente iniziera una terapia di mantenimen-
to con Interferone oppure, quando previsto dal protocollo, do-
vra eseguire un secondo autotrapianto.

Le complicazioni e gli effetti collaterali di entrambi i tipi di tra-
pianto sono descritti nell’apposito opuscolo di questa collana,
al quale si rimandano gli interessati.

Un cenno a parte meritano gli effetti tardivi del trapianto che pos-
sono impedire od ostacolare a lungo il recupero di una buona
qualita di vita.

Uno di questi, conseguenza della chemio/radioterapia che pre-
cede entrambi i tipi di trapianto, ¢ la sterilita. La terapia inibi-

sce, quasi sempre irreversibilmente, la produzione di sperma-



tozoi nel maschi e di cellule uovo nella femmina. E importan-
te sottolineare che le funzioni sessuali non vengono assoluta-
mente compromesse: sterilitd non significa né impotenza né
frigidita.

Altri effetti indesiderati tardivi sono legati alla tossicita della
chemio/radioterapia a carico di organi come polmoni, cuore o
fegato. Questi effetti, non molto frequenti, producono un in-
debolimento funzionale dell’organo interessato, quasi sempre
irreversibile.

Anche la GVHD cronica, possibile complicazione dell’allotra-
pianto, puo essere causa di manifestazioni patologiche a cari-
co di svariati organi ed apparati e quindi influire negativamen-
te sulla qualita di vita.

In conclusione, 'autotrapianto appare oggi la terapia che, ad un
costo accettabile in termini di rischi, € in grado di offrire a buo-
na parte dei pazienti un periodo di remissione della durata di
molti anni o, pit raramente, decenni. Di solito, grazie anche al-
la terapia di supporto, si assiste al completo recupero di una qua-
lita di vita soddisfacente. I pazienti che, per eta troppo avanzata
o per altre malattie preesistenti, non possono usufruire del-
l'autotrapianto, hanno ottime prospettive di ottenere remissio-
ni pitt 0 meno prolungate con Melfalan e Prednisone o con un
protocollo alternativo.

Lallotrapianto, unica terapia finora in grado di guarire la malattia,
oltre ad essere realizzabile solo per una minima parte dei pa-
zienti, & gravato da una mortalitd troppo elevata.

I risultati preliminari del minitrapianto lasciano intravedere la pos-
sibilita che questa terapia, da ritenersi ancora sperimentale,
possa dimostrarsi capace di eradicare la malattia, da sola o in com-
binazione con altre modalita di trattamento che diverranno dis-

ponibili nei prossimi anni.
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STR: la sigla sta per “Skeletal
Targed Radiotheraphy” ov-
vero “radioterapia mirata
dello scheletro”. Viene pra-
ticata attraverso un farma-

co che possiede la capacita

di fissarsi selettivamente alle
ossa; esso contiene un isotopo radioattivo (Olmio 166) che
danneggia con la sua azione solo le cellule contigue, senza
provocare danni a distanza. Questa modalita terapeutica risul-
ta molto efficace perché colpisce le plasmacellule con mag-
giore selettivita rispetto alla radioterapia convenzionale, ri-
sparmiando inutili danni alle cellule di altri organi.

Inibitori dell’'Interleuchina 6: & stata recentemente prodot-
ta una sostanza, chiamata Sant7, che ¢ capace di annullare com-
pletamente gli effetti stimolatori dell'Interleuchina 6 sulla cre-
scita del mieloma. Presto si apriranno i primi studi clinici.

FTI (da “Farnesyl-Transferase Inhibitors”): la sigla indica un
gruppo di farmaci che possiedono la capacita di inibire un en-
zima (farnesil transferasi) necessario per attivare un gene (ras)
che risulta alterato nel 50% dei casi di mieloma multiplo. I risultati
preliminari sono promettenti e sono stati avviati alcuni studi
clinici.

PS-341: questo composto sembra essere in grado di agire sia di-
rettamente sulle plasmacellule del mieloma, sia inibendo i mec-
canismi con cui le cellule del microambiente midollare ne fa-
voriscono la crescita.

Immunoterapia: l'efficacia terapeutica dell'infusione di linfo-
citi del donatore (DLD) nei pazienti che ricadono dopo I'allo-



trapianto ¢ dovuta al fatto che le plasmacellule del mieloma
vengono spesso efficacemente riconosciute ed eliminate dalle
cellule del sistema immunitario. Lo stesso minitrapianto, di cui
si ¢ gia trattato in questo opuscolo, ha lo scopo di sfruttare te-
rapeuticamente la DLI. Vi sono numerosi altri metodi per esal-
tare la risposta immunitaria contro le cellule del mieloma, sia es-
sa autologa (operata da cellule del sistema immunitario del pa-
ziente) che eterologa (operata da cellule di un sistema immu-
nitario estraneo al paziente); 'immunoterapia si avvale appun-
to di questi metodi.

Le pitt importanti strategie immunoterapeutiche meritano un bre-

ve cenno:

e Al fine di migliorare I'efficacia dell’allotrapianto, si sta cercando
di moltiplicare in laboratorio i cloni di linfociti T citotossici
che riconoscono I'immunoglobulina monoclonale del mie-
loma. L'infusione di questi linfociti, in luogo della DLI clas-
sica, migliora notevolmente I'efficacia terapeutica.

e Tramite opportune stimolazioni, vi ¢ la possibilita di otte-
nere in laboratorio cloni di linfociti T citotossici del pa-
ziente in grado di reagire contro le cellule del mieloma,
specialmente contro i linfociti B precursori delle plasma-
cellule. Questi cloni, ottenuti da sangue prelevato subito do-
po la diagnosi, vengono infusi al paziente dopo l'autotra-
pianto con la prospettiva di eliminare le poche cellule neo-
plastiche residue.

e Mediante svariate tecniche di ingegneria genetica (per esem-
pio, fusione delle plasmacellule mielomatose con altri tipi cel-
lulari, costruzione di batteri che secernono I'immunoglobu-
lina del mieloma, ecc.) si possono ottenere dei vaccini spe-
cifici per ogni paziente, da somministrare durante la remis-

sione della malattia nel tentativo di eliminarla.
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Anche se 'immunoterapia ¢ ancora in fase sperimentale, i risultati
preliminari lasciano intravedere la possibilita di migliorare ul-
teriormente I'esito dell’autotrapianto se non, forse, di guarire la

malattia.

Per concludere

In queste pagine abbiamo tentato di for-
nire una descrizione degli eventi carat-
teristici del mieloma multiplo. Nono-
stante cio rimane certamente una serie

di domande cui non abbiamo fornito

una risposta, per le quali suggeriamo
di rivolgersi sempre al medico curante. Molte ansie

ed inutili preoccupazioni potrebbero, infatti, essere scatenate da
una non corretta informazione, che porta ad affrontare questa
malattia senza aver compreso bene in che cosa consiste e per-
ché ci si comporta in un certo modo per il suo trattamento, ma-

N

gari basandosi solo su notizie prese “qua e 12", riportate da per-

sone che hanno avuto un’esperienza che puo apparire simile,

ma in realta ¢ differente.
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Glossario

Alchilante: termine usato per indicare un farmaco che ha la capa-
cita di inserirsi nel DNA e rendere instabile la sua struttura
molecolare. Questo fenomeno causa la morte cellulare ed
e sfruttato nella terapia delle malattie neoplastiche.

Antiemetici: farmaci usati per prevenire e curare nausea e vomito.

Antigeni: si chiamano cosi quelle sostanze che sono in grado di in-
durre una risposta da parte delle cellule del sistema im-
munitario. Gli antigeni sono generalmente delle proteine
estranee al nostro organismo; virus, batteri e funghi sono
costituiti da molte proteine e quindi da numerosi antige-
ni diversi.

Antigeni HLA: HLA é la sigla inglese (da “Human Leucocyte Anti-
gens”) che si riferisce ad un gruppo di antigeni molto im-
portanti per I'esito di un trapianto.

Si tratta di una combinazione di sei coppie antigeniche (A,
B, C, DR, DP e DQ), presenti su tutte le cellule e codificate
da altrettanti geni trasmessi ereditariamente. Esistono mol-
te varianti per ogni antigene HLA e il numero delle combi-
nazioni possibili € talmente elevato da essere quasi unico per
ciascun individuo.

Quando gli antigeni HLA sono identici nel donatore e nel
ricevente (come accade sempre nei gemelli e in parte dei
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fratelli), il trapianto attecchisce molto piu facilmente; inol-
tre, € piu difficile che i tessuti del ricevente siano aggrediti
dalle cellule del sistema immunitario del donatore, re-
sponsabili della GVHD. La determinazione degli antigeni HLA
e quindi della compatibilita fra donatore e ricevente e in-
dispensabile per procedere al trapianto.

Chemioterapia: € la terapia delle neoplasie che utilizza sostanze chi-
miche, spesso di origine vegetale, dotate di attivita anti-
proliferative e/o differenziative e/o tossiche dirette sulle cel-
lule neoplastiche. Purtroppo I|’azione dei farmaci chemio-
terapici non é specifica per le cellule malate e tutti appor-
tano danni pit 0 meno gravi anche alle cellule sane.

Ciclofosfamide: & un farmaco chemioterapico usato nella cura di
molte neoplasie. Essa (come altri chemioterapici) e capace
di favorire la mobilizzazione delle cellule staminali midolla-
ri, specialmente quando somministrata in combinazione
con il G-CSF.

Citochine: termine generico usato per indicare una serie di proteine,
simili ad ormoni, prodotte e secrete dalle cellule del sangue

e del midollo osseo per comunicare fra loro o con altre cel-
lule dell’organismo. Ad un segnale, costituito dalla secrezione
di una particolare citochina da parte di alcune cellule, cor-
risponde la risposta preordinata di altre cellule, che sono at-
tivate dal legame della citochina con un recettore specifi-
co, posto sulla loro membrana.

Cromosomi: sono contenuti nel nucleo di tutte le cellule, hanno la
48 forma di bastoncini di varia lunghezza e contengono DNA



e particolari proteine chiamate “istoni”. Essi sono presenti
in numero costante e caratteristico per ogni specie, ani-
male o vegetale. L'Uomo possiede 22 coppie di cromoso-
mi (definiti con i numeri arabi da 1 a 22) piu una coppia di
cromosomi, chiamati “sessuali”, diversi fra loro nel maschio
(X, Y) e uguali nella femmina (X, X). | cromosomi conten-
gono il patrimonio genetico dell’individuo e sono presen-
ti in coppia essendo ereditati uno dal padre e uno dalla
madre.

Elettroforesi: analisi di laboratorio che studia il comportamento del-
le proteine sottoposte ad un campo elettrico. In questa
condizione esse migrano con una velocita proporzionale al-
la loro carica e, con il metodo pit comune, si possono di-
stinguere sei frazioni: albumina ed immunoglobuline si dis-
pongono ai due estremi del campo elettroforetico (Fig. 2).

Emocromo: € I'esame di laboratorio che fornisce il conteggio del-
le cellule del sangue. Piu precisamente, sono misurati il nu-
mero dei globuli rossi, dei globuli bianchi, delle piastrine e
la quantita di emoglobina contenuti in un determinato vo-
lume di sangue. La formula leucocitaria, che & parte inte-
grante dell’'emocromo, fornisce il rapporto percentuale fra

i principali tipi di globuli bianchi. Riportiamo di seguito i va-
lori normali di questi conteggi:

Globuli rossi (milioni/uL): femmine 4-5,5
maschi 4,5-6
Emoglobina (gr/dL): femmine 12-15
maschi 13-16
Globuli bianchi (migliaia/uL): 4-10

Piastrine (migliaia/uL): 150-400 49
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Granulociti neutrofili (% leucociti): 40-75

Granulociti eosinofili (% leucociti): 2-5
Granulociti basofili (% leucociti): 0-2
Monociti (% leucociti): 5-15
Linfociti (% leucociti): 15-40

Eritropoietina: e un fattore di crescita per i globuli rossi, secreto da

Fattori

G-CSF:

particolari cellule del rene in risposta allo scarso apporto di
ossigeno con il sangue, generalmente dovuto ad anemia.
L'Eritropoietina & oggi prodotta con tecniche di ingegneria
genetica ed & disponibile come farmaco.

di crescita: si tratta di particolari citochine, specializzate
nel controllo della proliferazione delle cellule del midollo
osseo. Vengono chiamati con questo nome perché in la-
boratorio ognuno di essi € in grado di far crescere colonie
di un solo tipo di cellule; cosi, ad esempio, I'Eritropoieti-
na e un fattore di crescita per i precursori midollari dei glo-
buli rossi.

sigla che significa “Granulocyte-Colony Stimulating Fac-
tor” o, pit semplicemente “fattore di crescita granulocita-
rio”. Il G-CSF & oggi prodotto con tecniche di ingegneria
genetica ed e disponibile come farmaco. Esso viene usato
in seguito a chemioterapia o trapianto per stimolare la pro-
duzione di granulociti da parte dei precursori midollari, ri-
ducendo il rischio di infezioni dovute alla mancanza di que-
ste cellule. Un’altra importante proprieta del G-CSF & di
stimolare il rilascio di cellule staminali midollari nel sangue
periferico, dal quale & possibile raccoglierle con particolari
tecniche ed usarle sia per I'auto sia per I'allotrapianto.



Geni: segmenti di DNA che contengono l'informazione in codice

GVHD:

per la sintesi di una proteina. Come i cromosomi, anche i
geni esistono in due copie, una si trova nel cromosoma di
origine materna ed una nel cromosoma di origine paterna.
I DNA (Acido Deossiribonucleico) & la sostanza, presente nel
nucleo di ogni cellula dell’organismo, che contiene I'infor-
mazione genetica per tutte le sue funzioni. La struttura e |'at-
tivita di tutte le cellule dipendono dalla funzione integrata
di un numero enorme di proteine diverse.

Le proteine sono lunghe catene di aminoacidi legati fra lo-
ro. Ci sono solo 21 aminoacidi diversi ma la loro combi-
nazione ¢ in grado di produrre tutte le proteine del nostro
corpo.

I DNA é costituito da sole quattro molecole diverse, dette
“nucleotidi”, che sono legate fra loro in varie combinazio-
ni per formare lunghissime catene.

La combinazione di tre nucleotidi costituisce il codice per
un determinato aminoacido ed ogni aminoacido & codifi-
cato da una diversa tripletta di nucleotidi.

sigla di derivazione anglosassone che significa “Graft Ver-
sus Host Disease” ovvero “malattia da rigetto del trapian-
to verso |'ospite”. Esistono due forme di GVHD: una acu-
ta, che si sviluppa generalmente entro i primi tre mesi dal
trapianto ed una cronica, che si protrae oltre questo periodo.
La GVHD & una complicazione dell’allotrapianto ed & causata
dai linfociti T del donatore che riconoscono come estranei an-
tigeni del ricevente (detti “antigeni minori di istocompatibilita”)
diversi dagli antigeni HLA; il risultato & l’aggressione e la
conseguente disfunzione degli organi che possiedono que-
sti antigeni, principalmente cute, fegato ed intestino.
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Tutti i pazienti che subiscono un trapianto vanno incontro
a GVHD acuta o cronica pit 0 meno gravi, nonostante una
apposita terapia preventiva. La gravita della GVHD nei tra-
pianti da donatori non correlati e superiore rispetto ai tra-
pianti da fratello compatibile ed € responsabile della diver-
sa mortalita nelle due condizioni.

La GVHD si associa pero ad un effetto positivo sulla malat-
tia, poiché anche le eventuali cellule neoplastiche residue
sono riconosciute e distrutte dai linfociti T del donatore; nel
caso del mieloma questo fenomeno & definito GVM (Graft
Versus Myeloma).

Immunoglobuline: sinonimo di anticorpi; sono proteine impor-
tanti per la difesa immunitaria, prodotte dalle plasmacellu-
le e presenti nel plasma. Vi sono cinque classi di immuno-
globuline, riconoscibili per la diversita della loro porzione co-
stante: esse sono identificate con le sigle 1gG, IgA, IgM,
IgE ed IgD. Ogni classe & costituita da svariate migliaia di
immunoglobuline diverse nella loro porzione variabile, po-
tenzialmente in grado di legarsi a tutti gli antigeni che il si-
stema immunitario incontrera dopo la nascita.

Interleuchina 6: e una citochina essenziale per la differenziazione
e la crescita dei linfociti B. La sua eccessiva produzione ha
un ruolo importante nella genesi e nella progressione del mie-
loma multiplo.

Mielogramma: ¢ la valutazione dei rapporti percentuali fra le cel-
lule che compongono il midollo osseo. Il prelievo di un cam-
pione del midollo & generalmente effettuato dalla cresta ilia-
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due procedure diverse: la biopsia ossea e |'agoaspirato mi-
dollare. Entrambe le procedure sono eseguite in anestesia
locale.

La biopsia ossea consente di prelevare una piccola “carota”
di osso del diametro di 1-2 mm. e della lunghezza di 1-1,5
c¢m., in cui la struttura originale del midollo e perfetta-
mente conservata.

L'agoaspirato consiste nel prelevare con una siringa il san-
gue midollare dopo che la parete esterna dell’osso ¢ stata
bucata con un apposito ago particolarmente affilato. In
questo modo si ottiene un campione di cellule emopoieti-
che ma non si hanno informazioni sulla complessa struttu-
ra in cui esse sono collocate.

Le due procedure non sono equivalenti ed hanno indicazioni
diverse secondo la malattia oggetto d’indagine.

Mucose: sono costituite dallo strato di cellule che riveste le pa-
reti di orifizi e canali che mettono in comunicazione gli or-
gani interni con I'ambiente esterno. Per esempio, nel-
I'apparato digerente le mucose rivestono la bocca, I'eso-
fago, lo stomaco e l'intestino. Le mucose integre costi-
tuiscono un‘importante barriera fra I'ambiente esterno e
il nostro organismo. Le cellule che costituiscono le mucose

hanno una vita piuttosto breve e subiscono un continuo
ricambio grazie all'intensa attivita proliferativa di particolari
cellule staminali. La chemioterapia & causa di un blocco
temporaneo di questo ricambio e le superfici mucose di-
ventano una porta aperta per i germi. Questi germi sono
responsabili dei sintomi della mucosite ma possono anche
passare facilmente nel sangue e causare infezioni gene-
ralizzate. 53



Sistema linfatico: e costituito dai linfonodi, dalla milza, dal timo e
da altro tessuto linfatico anatomicamente non organizzato,
presente in quasi tutti gli organi.

I linfonodi sono dei piccoli organi linfoidi, disseminati in tut-
to il corpo. La linfa, un liquido che si forma in tutti i distretti
dell’organismo, raggiunge i linfonodi attraverso i vasi linfatici
afferenti e dai linfonodi arriva al sangue attraverso il dotto
toracico, un grosso vaso linfatico che origina dalla con-
fluenza dei vasi linfatici efferenti.

Il timo & un organo posto nel torace, dietro lo sterno, € ben
sviluppato alla nascita e nei primi anni di vita ed in segui-
to va incontro ad una lenta involuzione. Nel timo avviene

la differenziazione dei linfociti T a partire da precursori im-
maturi di origine midollare.

[ linfociti B, che si sono differenziati nel midollo, arrivano ai
linfonodi e vi si insediano, completando qui la loro matu-
razione funzionale. | linfociti T arrivano ai linfonodi prove-
nendo dal timo.

La maggioranza dei linfociti B e T risiede nei linfonodi ma
una parte di essi circola continuamente attraverso il sangue
nei vari tessuti dell’organismo, da qui entra nella linfa che
li trasporta ai linfonodi attraverso i vasi linfatici afferenti e

nuovamente dai linfonodi al sangue attraverso i vasi linfa-
tici efferenti e il dotto toracico. In questo modo si realizza
una continua ricognizione dell’organismo da parte dei lin-
fociti, principali artefici della risposta immunitaria verso an-
tigeni estranei.

La milza & un organo linfoide della grandezza di un pugno,
posto a sinistra in alto nell’addome. Essa ospita linfociti B e
T e svolge un ruolo importante nella rimozione dal sangue
54 di globuli rossi e piastrine invecchiati.



Le tonsille e molte altre aggregazioni di linfociti dislocate so-
prattutto nelle vie aeree, nel canale digestivo e nella cute,
completano |'anatomia del sistema linfatico.

Traslocazioni: sono dei riarrangiamenti cromosomici che possono
verificarsi in seguito ad eventi che hanno provocato danni
al DNA. Nelle traslocazioni I'estremita di un cromosoma si
salda con I'estremita di un cromosoma diverso e viceversa.
Molte neoplasie ematologiche presentano questo tipo di al-
terazione genetica; nel mieloma multiplo sono relativa-
mente frequenti le traslocazioni 6-14 e 11-14. Nel primo ca-
so, ad esempio, avviene trasposizione di una parte del cro-
mosoma 6 sul cromosoma 14 e, viceversa, di una parte del
cromosoma 14 sul 6. Non vi sono prove che le traslocazioni
finora riscontrate nel mieloma siano la causa della malattia,
piuttosto sono da considerarsi conseguenza della instabili-
ta genetica del clone neoplastico.
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