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Introduzione 
Le sindromi mielodisplastiche (MDS - myelodisplastic 

syndrome) sono un gruppo eterogeneo di disturbi clonali, 
caratterizzati da un’emopoiesi inefficace che porta a cito-
penie nel sangue periferico ed a un aumentato rischio di tra-
sformazione in leucemia acuta mieloide.1,2 Le 
caratteristiche cliniche delle MDS sono determinate dalle 
conseguenze delle citopenie, tra cui anemia, leucopenia e 
trombocitopenia. La progressione verso la leucemia mie-
loide acuta si verifica in un terzo dei pazienti.3 La prece-
dente classificazione delle MDS si basava prevalentemente 
sulle caratteristiche citomorfologiche delle cellule neopla-
stiche sia nel midollo osseo che nel sangue periferico.4 Nel 
2022, tuttavia, l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha 
pubblicato una nuova ed aggiornata classificazione dei tu-
mori ematologici, che considera anche le nuove alterazioni 
molecolari (Tabella 1).5 L’evoluzione della malattia e la 
prognosi variano a seconda delle mutazioni somatiche e 
delle anomalie cromosomiche (o “cariotipiche”), nonché 
del grado di citopenie e della quota di blasti nel midollo 
osseo; inoltre, vengono presi in considerazione l’età del pa-
ziente e la presenza di comorbilità.6 

Epidemiologia 
Le MDS colpiscono prevalentemente gli adulti sopra i 60 

anni, con un’incidenza di circa 5 casi per 100.000 persone 
all’anno. Tuttavia, tra gli over 70, aumenta fino a raggiungere 

circa 40 casi ogni 100.000 abitanti.2,3 A livello globale, le 
MDS rappresentano circa il 30% delle neoplasie ematologiche 
diagnosticate annualmente. L’incidenza varia anche in base a 
fattori geografici e ambientali. Studi epidemiologici suggeri-
scono che anche i fattori genetici possono influenzare la pre-
disposizione alla malattia, sebbene le MDS rappresentino 
nella maggior parte dei casi una patologia acquisita. Dal punto 
di vista del genere, gli uomini risultano lievemente più colpiti 
rispetto alle donne, con un rapporto di circa 1,5:1, sebbene le 
ragioni di questa differenza non siano chiare. 

Cause e fattori di rischio 
Le MDS sono causate da anomalie genetiche delle cellule 

staminali ematopoietiche, che portano ad emopoiesi ineffi-
cace. Tuttavia, diversi fattori possono contribuire all’insor-
genza della malattia. 

Età avanzata 
L’età avanzata è il principale fattore di rischio, con la 

maggior parte dei casi diagnosticati in persone di età superiore 
ai 60 anni. Con l’invecchiamento, il midollo osseo subisce 
cambiamenti che possono favorire l’accumulo di mutazioni 
genetiche. 

Esposizione a sostanze tossiche 
Sostanze come il benzene, i pesticidi, il fumo di sigaretta 

e alcuni solventi industriali sono stati collegati a un aumento 
del rischio di sviluppare MDS.3,4 Il benzene, in particolare, è 
noto per la sua capacità di danneggiare il DNA delle cellule 
staminali ematopoietiche. 

Precedenti trattamenti chemioterapici o 
radioterapici 

I pazienti sottoposti a radioterapia o a chemioterapia, in 
particolare con farmaci alchilanti, analoghi delle purine o ini-
bitori della topoisomerasi, hanno un rischio aumentato di svi-
luppare MDS secondarie.1-4 

Predisposizione genetica 
Sebbene le MDS non siano considerate strettamente 

ereditarie, alcune mutazioni genetiche possono aumentare 
la suscettibilità alla malattia. Casi familiari sono stati se-
gnalati, e alcune sindromi genetiche come la sindrome di 
Li-Fraumeni e l’anemia di Fanconi sono associate a un ri-
schio più elevato. 
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Presentazione clinica 
Si pensa ad una diagnosi di MDS in pazienti anziani con 

citopenie che possono o meno essere sintomatiche, specie 
quando sono state escluse altre cause comuni.1-3 I sintomi sono 
generalmente aspecifici e legati alle citopenie presenti. L’a-
nemia può causare affaticabilità, astenia o dispnea da sforzo. 
Emorragie muco-cutanee, ematomi o petecchie possono ve-
rificarsi in caso di piastrinopenia. Complicanze infettive pos-
sono essere correlate a difetti quali-quantitativi dei neutrofili. 

 
 

Diagnosi 
La diagnosi si basa sul riscontro di citopenie periferiche 

all’emocromo (leucopenia/anemia/piastrinopenia), sull’analisi 
morfologica del sangue periferico e del midollo osseo, sull’a-
nalisi citogenetica del midollo osseo e sui criteri clinici. 

La diagnosi differenziale con altre patologie che causano 
citopenia è essenziale. È necessario escludere: carenze nu-
trizionali (tra cui carenza di vitamina B12, folati e ferro), 
emolisi, malattie autoimmuni, epatopatie, ipersplenismo, in-
sufficienza renale, ipotiroidismo, infezioni croniche virali 
(ad esempio, HIV, parvovirus, herpes virus) e alcuni farmaci 
(radio o chemioterapia, terapie prolungate con metotrexate 
o altri agenti citotossici/immunosoppressori, neurolettici, an-
tiepilettici). Altre emopatie da considerare includono l’ane-
mia aplastica, l’emoglobinuria parossistica notturna, 
infiltrazioni midollari come leucemie acute, sindromi linfo-
proliferative, mieloma multiplo e mieloftisi da patologie on-
cologiche solide. 

Gli esami iniziali, quando si sospetta una MDS, inclu-
dono: emocromo ed esami ematici, agoaspirato e biopsia del 
midollo osseo, test citogenetici e molecolari (next generation 
sequencing). La valutazione del rischio si basa su vari score, 
fra cui il Revised International Prognostic Scoring System 
(IPSS-R) (Tabella 2).7 

L’emocromo è fondamentale per la diagnosi. L’anemia è 
presente nel 90% dei casi, ed è solitamente macrocitica ed 
iporigerativa. Neutropenia e piastrinopenia sono presenti in 
circa un terzo dei pazienti. L’analisi morfologica dello striscio 
periferico è utile per evidenziare i segni di displasia e la per-
centuale di blasti. Le principali anomalie morfologiche sono: 
emazie con presenza di aniso-poichilocitosi e megalociti, pia-
strine di volume aumentato, neutrofili ipogranulati ed ipolo-
bati (anomalia di Pelger-Huet). Altri esami utili sono: 
dosaggio dell’eritropoietina (EPO) (quando è ridotto <500 
predice la risposta all’EPO stessa, nelle forme a basso rischio), 
reticolociti, assetto marziale (sideremia, saturazione transfer-
rina e ferritina), dosaggio di B12 e folati, funzione renale, 
TSH, foresi, indici di flogosi; se clinicamente sospettato sie-
rologia per HIV, parvovirus, HBV ed HCV. 

La diagnosi di MDS richiede il riscontro di displasia nel 
sangue periferico ma soprattutto a livello midollare.1,2,4 L’a-
goaspirato e la biopsia del midollo osseo hanno una valenza 
sia diagnostica che prognostica. L’agoaspirato permette di va-
lutare la morfologia cellulare e la percentuale di blasti, mentre 
la biopsia può aggiungere a questi parametri l’analisi della 
cellularità, della fibrosi midollare, oltre ad escludere altre pa-
tologie causa di citopenia (per esempio, metastasi). 

 
Cellularità 

La displasia superiore al 10% delle cellule in almeno una 
linea mieloide è una caratteristica distintiva. Di solito le MDS 
presentano un quadro ipercellulare, mentre il midollo ipocel-
lulare è meno frequente (~10%) ed è indicato come MDS ipo-
plastica. 

 
Anomalie dell’eritropoiesi 

Le principali caratteristiche sono i precursori megalobla-
stoidi, poiché i nuclei maturano più lentamente rispetto al ci-
toplasma (quadro simile alla carenza di vitamina B12, ma in 
un contesto clonale). Altre anomalie sono multinuclearità, 

Tabella 1. Classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità dei tumori ematologici (2022), modificata da Khoury et 
al. (2022). 

                                                            Blasti                                       Citogenetica                                    Mutazioni 
MDS con anomalie genetiche definite 
  MDS con blasti ridotti ed isolata            <5% MO e <2% SP                      Delezione del 5q isolata, o con 
  delezione del 5q                                                                                              un’altra anomalia tranne che la  
                                                                                                                          monosomia del 7 o delezione  
                                                                                                                          del 7q                                                        
  MDS-RS con blasti ridotti e                                                                           Assenza di delezione del 5q,                  SF3B1 
  mutazione SF3B1 (associata a                                                                       monosomia del 7 o cariotipo  
  sideroblasti ad anello)                                                                                     complesso                                                
  MDS con inattivazione biallelica            <20% MO e SP                             Solitamente cariotipo complesso            Due o più mutazioni di TP53  
  di TP53                                                      
MDS definita morfologicamente 
  MDS con blasti ridotti                             <5% MO e <2% SP                                                                                        
  MDS ipoplasica                                                                                                                                                                
MDS con EB 
  MDS EB1                                                 5-9% MO o 2-4% SP                                                                                      
  MDS EB2                                                 10-19% MO o 5-19% SP o corpi  
                                                                   di Auer                                                                                                             
  MDS con fibrosi                                       5-19% MO; 2-19% SP                                                                                    
MDS, sindromi mielodisplastiche; MO, midollo osseo; SP, sangue periferico; EB, eccesso di blasti; RS, ring sideroblasts.
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gemmazione nucleare, carioressi (frammentazione del nucleo) 
e ponti nucleari (collegamenti tra nuclei). I sideroblasti ad 
anello sono eritroblasti con mitocondri ricchi di ferro disposti 
ad anello intorno al nucleo e se ≥15% caratterizzano la MDS 
con sideroblasti ad anello, associate alla mutazione SF3B1. 

 
Anomalie della granulocitopoiesi e  
megacariocitopoiesi 

Le principali anomalie sono l’aumento della quota bla-
stica, i neutrofili iposegmentati ed ipolobati, l’aumento dei 
precursori immaturi. I mieloblasti sono cellule immature con 
elevato rapporto nucleo/citoplasma, cromatina fine e nucleoli 
evidenti. Le principali anomalie dei megacariociti sono i pre-
cursori di ridotte dimensioni, con nucleo ipolobato (microme-
gacariociti). 

La citometria a flusso è uno strumento diagnostico fon-
damentale, permette di studiare l’immunofenotipo delle cel-
lule midollari, non sostituisce ma integra le informazioni che 
provengono dalla morfologia, in particolare escludendo al-
cune patologie come la sindrome LGL (linfociti grandi e gra-
nulati) o l’emoglobinuria parossistica notturna. I test genetici 
e molecolari hanno un ruolo nel definire la prognosi, e sono 
integrati negli score prognostici. L’analisi del cariotipo stan-
dard spesso è integrata con la FISH, per evidenziare le prin-
cipali anomalie cromosomiche (Tabella 2), mentre l’analisi 
molecolare può evidenziare alterazioni geniche, come la pre-
senza di mutazioni di TP53 e SF3B1. 

 
 

Trattamento 
La scelta tra le opzioni di trattamento nei pazienti con 

MDS deve essere individualizzata e deve tenere conto dell’età 
del paziente, del performance status, della presenza di comor-
bilità e delle preferenze personali.1,4 È fondamentale conside-
rare se i pazienti presentano una MDS a basso rischio o ad 

alto rischio, in base agli scores prognostici come IPSS-R (Ta-
bella 2).7 Le opzioni di trattamento includono (Tabelle 3 e 4):8 
i) supporto trasfusionale e terapia ferro-chelante; ii) fattori di 
crescita emopoietici; iii) trattamenti “disease modifying” (che 
modificano la storia naturale di malattia, allungando la so-
pravvivenza e ritardando la comparsa di leucemia acuta) come 
lenalidomide, agenti ipometilanti, terapie immunosoppres-
sive, chemioterapia ad alte dosi, luspatercept; iv) trapianto di 
cellule staminali emopoietiche (HSCT). 

Le trasfusioni di sangue sono parte integrante della ge-
stione di supporto dell’anemia sintomatica nei pazienti con 
MDS.1-4 Il 70% dei pazienti presenta anemia sintomatica e 
l’80% richiede trasfusioni di globuli rossi come terapia di sup-
porto.9 La soglia trasfusionale generalmente accettate dalle 
linee guida è un livello di emoglobina è <8 g/dL, a meno che 
il paziente non sia sintomatico nonostante un’emoglobina più 
alta. È necessario trasfondere la quantità minima di unità ed 
evitare trasfusioni di globuli rossi per soglie di emoglobina 
arbitrarie, specie in assenza di sintomi, onde evitare il sovrac-
carico di fluidi e di ferro. 

La terapia ferrochelante migliora la sopravvivenza nei pa-
zienti con MDS sottoposti a trasfusioni o candidati al trapianto 
di cellule staminali. Può favorire il miglioramento dei para-
metri ematologici, ma i benefici devono essere valutati in base 
all’aspettativa di vita, risultando meno vantaggiosa se questa 
è inferiore a un anno. Il monitoraggio dei livelli di ferro av-
viene alla diagnosi e ogni 3 mesi tramite ferritina sierica e sa-
turazione della transferrina. La terapia è indicata in caso di 
ferritina sierica >1000 ng/mL o trasfusioni frequenti (almeno 
due unità mensili per oltre un anno). I pazienti con maggiore 
beneficio sono quelli con malattia a rischio basso-intermedio 
e aspettativa di vita superiore a un anno. Il trattamento conti-
nua finché il sovraccarico di ferro è clinicamente rilevante e 
il paziente riceve trasfusioni.10  

Gli agenti stimolanti l’eritropoiesi (ESA) sono comune-
mente usati nei pazienti con MDS a basso rischio per au-
mentare l’emoglobina e attenuare i sintomi dell’anemia.1,2 

Tabella 2. Revised International Prognostic Scoring System. 

IPSS-R 
Variabili prognostiche              0                          0.5                          1                          1.5                          2                            3                        4 
Citogenetica                    Molto buona                                           Buona                                             Intermedia               Scarsa          Molto scarsa 
Blasti midollari                       ≤2                                                    3-4%                                                 5-10%                   >10%                      
Emoglobina                            ≥10                                                    8-10                        <8                                                                                    
Piastrine                                 ≥100                    50-100                     <50                                                                                                                
Neutrofili                               ≥0,8                      <0,8                                                                                                                                             
IPSS-R - Categorie di rischio citogenetico: 
Sottogruppi prognostici in funzione della citogenetica: 
  Molto buona: -Y, del(11q) 
  Buona: normale, del(5q), del(12p), del(20q), doppia anomalia con incluso del(5q) 
  Intermedia: del(7q), +8, +19, i(17q), qualsiasi altro clone singolo o doppio  
  Scarsa: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), doppia anomalia con incluso -7/del(7q), complesso: 3 anomalie 
  Molto scarsa: complesso: >3 anomalie 
IPSS-R - Categorie di rischio prognostico: 
  Molto basso (<1,5 punti): sopravvivenza mediana di 8,8 anni 
  Basso (1,5-3 punti): sopravvivenza mediana di 5,3 anni 
  Intermedio (3-4,5 punti): sopravvivenza mediana di 3 anni 
  Alto (4,5-6 punti): sopravvivenza mediana di 1,6 anni 
  Molto alto (>6 punti): sopravvivenza mediana di 0,8 anni 
IPSS-R, Revised International Prognostic Scoring System.
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Le indicazioni sono: anemia sintomatica senza delezione del 
cromosoma 5q ed EPO sierica ≤500 mU/mL. Gli ESA in-
cludono darbepoetina ed EPO, che si usa a dosi medie di 30-
60.000 U/settimana, con o senza il fattore di crescita 
granulocitario.1,2  

Luspatercept è un farmaco antiapoptotico, indicato nei 
pazienti affetti da MDS con sideroblasti ad anello (associata 
alla mutazione SF3B1), a rischio basso-intermedio e trasfu-
sione dipendenti; si somministra sc alla dose di 1 mg/kg ogni 
3 settimane.11 

Lenalidomide, analogo della talidomide, è un agente im-
munomodulante che inibisce la proliferazione e induce l’a-
poptosi di alcune cellule ematopoietiche. È efficace in 
pazienti con MDS a basso rischio con delezione del cromo-
soma 5q; si somministra per os, in cicli di 21 giorni ogni 28, 
partendo dalla dose di 10 mg/dì. 

La terapia immunosoppressiva con globulina antitimo-
citaria con o senza ciclosporina è utilizzata in pazienti al di 
sotto dei 60 anni con MDS a basso rischio, citogenetica nor-
male e midollo osseo ipoplasico.8  

Tabella 3. Raccomandazioni di trattamento in base alle linee guida della European Society for Medical Oncology per sindromi 
mielodisplastiche a basso rischio (R-IPSS rischio molto basso, basso o intermedio). 
 
Per i pazienti asintomatici:  
  - nessun trattamento 
Per i pazienti con anemia sintomatica: 
se del(5q) presente (grado A, livello I): 
  - EPO sierico <500 mU/mL e necessità trasfusionale <2 unità/mese: ESAs con o senza G-CSF 
  - EPO sierico >500 mU/mL e necessità trasfusionale ≥2 unità/mese: lenalidomide 
se del(5q) assente: 
  - EPO sierico <500 mU/mL e necessità trasfusionale <2 unità/mese: ESAs con o senza G-CSF (prima linea, grado A, livello I). 
se mancata risposta o recidiva, opzioni: 
  - Luspatercept (grado A, livello I) se MDS-RS (mutazione SF3B1) 
  - Azacitidina (grado B, livello II) 
  - EPO sierico >500 mU/mL e necessità trasfusionale ≥2 unità/mese: ESAs con o senza G-CSF (prima linea, grado A, livello I, anche se  
    percentuali di risposta più basse) 
se mancata risposta: 
  - Luspatercept (grado A, livello I) se MDS-RS (mutazione SF3B1) 
  - Azacitidina (grado B, livello II) 
Per i pazienti con trombocitopenia sintomatica: 
  - Androgeni (grado C, livello III) 
  - Azacitidina (grado C, livello III) 
  - Agonisti del recettore TPO (se blasti midollari < 5%) (grado C, livello II) 
Per i pazienti con neutropenia sintomatica: 
  - Antibiotici ad ampio spettro nei pazienti con febbre (grado A, livello I) 
  - Uso a breve termine di G-CSF (grado C, livello III) 
  - Azacitidina (grado B, livello III) 
ESMO, European Society for Medical Oncology; TPO, trombopoietina; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; EPO, eritropoietina; ESA, agenti stimolanti 
l’eritropoietina; MDS-RS: mielodisplasia con sideroblasti ad anello.

Tabella 4. Raccomandazioni di trattamento in base alle linee guida ESMO per sindromi mielodisplastiche alto rischio (R-IPSS 
rischio alto o molto alto). 
 
Pazienti eleggibili al trapianto allogenico (HSCT allogenico) e donatore disponibile 
Criteri di eleggibilità: pazienti ≤70 anni oppure pazienti >70 anni in buone condizioni generali (anziano fit) e presenza di donatore disponibile 
Strategia terapeutica: 
  - HSCT allogenico (grado A, livello I) 
Prima del trapianto, è possibile somministrare: 
  - agenti ipometilanti (azacitidina, decitabina) 
  - chemioterapia ad alte dosi per ridurre la quota blastica, soprattutto se i blasti midollari >10% 
  - condizionamento a intensità ridotta per ridurre la tossicità nei pazienti fragili (grado A, livello III) 
Pazienti non eleggibili al trapianto o senza donatore 
se ≤70 anni e cariotipo favorevole: 
  - Azacitidina (grado A, livello I) 
  - Chemioterapia ad alte dosi (grado B, livello I) 
se >70 anni: 
  - Azacitidina per almeno 6 cicli (grado A, livello I) 
  - In caso di fallimento o recidiva: studio clinico (grado B, livello IV) o terapia di supporto 
Pazienti molto fragili (non candidabili a terapie intensive) 
-  Offrire solo le migliori cure di supporto (BSC) 
ESMO, European Society for Medical Oncology; HSCT, trapianto di cellule staminali emopoietiche; AML, leucemia acuta mieloide; BSC, best supportive care.
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Azacitidina e decitabina mostrano attività antineopla-
stica attraverso l’ipometilazione del DNA e la citotossicità 
diretta sulle cellule ematopoietiche anomale nel midollo 
osseo. Sono usati in pazienti con MDS ad alto rischio come 
terapia standard di prima linea, indipendentemente dall’ido-
neità al trapianto di cellule staminali ematopoietiche. 

La chemioterapia ad alte dosi viene generalmente som-
ministrata prima del trapianto allogenico di cellule staminali 
emopoietiche per ridurre il carico tumorale.1,2 Viene utiliz-
zata nei pazienti più giovani con MDS ad alto rischio, può 
essere utilizzata come ponte per il trapianto allogenico di 
cellule staminali emopoietiche in attesa della disponibilità 
del donatore, ma non dovrebbe ritardare il trapianto. I regimi 
utilizzati sono simili a quelli utilizzati nella leucemia mie-
loide acuta ed includono combinazioni di antracicline e ci-
tarabina.2 

Il HSCT allogenico è l’unica terapia curativa per le 
MDS ad alto rischio;1-4 tale metodica consiste nel trasferi-
mento di cellule staminali ematopoietiche derivate da un do-
natore con l’obiettivo di sostituire il sistema ematopoietico 
del ricevente parzialmente o totalmente. La terapia di con-
dizionamento è la chemioterapia che viene somministrata 
immediatamente prima dell’HSCT. 

La chemioterapia ad alte dosi o gli agenti ipometilanti 
vengono generalmente somministrati per la citoriduzione 
prima di procedere con la terapia di condizionamento e l’H-
SCT. Il regime di condizionamento ha la finalità di eradicare 
la malattia residua e favorire l’attecchimento delle nuove 
cellule staminali, sopprimendo il sistema immunitario del 
paziente e “creando spazio” grazie alla distruzione delle cel-
lule emopoietiche del paziente. 

La prognosi della MDS è piuttosto eterogenea, la so-
pravvivenza può variare da poche settimane a diversi 
anni.1,2,4 La classificazione prognostica aiuta a determinare 
la scelta della terapia ed a valutare le stime di sopravvivenza 
a lungo termine. 

Gli scores prognostici più comunemente utilizzati inclu-
dono: International Prognostic Scoring System, Revised In-
ternational Prognostic Scoring System (Tabella 2) ed il World 
Health Organization-Based Prognostic Scoring System.7 

La sopravvivenza mediana secondo la classificazione 
IPSS-R varia da 0,8 a 8,8 anni, a seconda della categoria di 
rischio. Per il rischio molto basso, la sopravvivenza mediana 
è di 8,8 anni, per il rischio basso è di 5,3 anni, per il rischio 
intermedio è di 3 anni, per il rischio alto è di 1,6 anni e per 
quello molto alto di 0,8 anni. Importanti fattori predittivi di 
prognosi sfavorevole includono un’alta percentuale di blasti 
del midollo osseo, il numero e la gravità delle citopenie ed 
avere un cariotipo anomalo. Altri fattori, tuttavia, correlano 
con prognosi avversa, come la dipendenza trasfusionale ed 
aumentati valori di latticodeidrogenasi, β2-microglobulina 
e ferritina.4,6 

Conclusioni 
Le MDS sono malattie complesse con un impatto signi-

ficativo sulla qualità della vita. La diagnosi precoce e un 
trattamento personalizzato possono migliorare la sopravvi-
venza e ridurre il rischio di trasformazione in leucemia. La 
ricerca continua a esplorare nuove strategie terapeutiche per 
migliorare la gestione di queste patologie. La valutazione 
internistica, intesa come inquadramento del paziente, delle 
sue comorbidità, nonché delle aspettative e dei desideri in 
merito ai trattamenti proposti, è parte fondamentale del 
work-up del paziente con mielodisplasia. 
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Introduzione 
Le microangiopatie trombotiche (TMA) rappresentano un 

gruppo eterogeneo di patologie nelle quali, seppur con mec-
canismi patogenetici differenti, la presenza di una disfunzione 
endoteliale a livello di arteriole o capillari conduce a una 
trombosi microvascolare con conseguente occlusione vasco-
lare e danno d’organo. Le TMA si accompagnano tipicamente 
a sviluppo di anemia emolitica microangiopatica, tromboci-
topenia non immuno-mediata e riscontro di schistociti, seppur 
questi reperti non siano necessariamente sempre presenti.1 La 
diagnosi precoce e precisa delle TMA è cruciale per la ge-
stione clinica, in quanto queste condizioni sono spesso asso-
ciate a una prognosi severa. 

 
 

Definizione e classificazione 
La classificazione delle TMA è complessa e in letteratura 

è presente un certo grado di eterogeneità nella terminologia 
utilizzata.2 In linea generale vengono distinti due gradi gruppi: 
-     TMA primarie: porpora trombotica trombocitopenica 

(TTP; ereditaria o immuno-mediata), sindrome emoli-
tico uremica mediata da Shiga-Toxin, TMA indotte da 
farmaci, TMA complemento- mediate (ereditarie o ac-
quisite, in cui rientra quella che in passato veniva deno-
minata sindrome emolitico-uremica atipica) e altri rari 
disordini ereditari; 

-     TMA secondarie: 80-90% di tutte le forme di TMA.3 In 

questi casi viene identificato un fattore che funge da po-
tenziale trigger e sono molte le condizioni cliniche che 
possono esservi correlate. Tra queste ricordiamo le sin-
dromi associate a gravidanza e puerperio (sindrome 
HELLP, eclampsia, pre- eclampsia), emergenze iperten-
sive, infezioni sistemiche severe, patologie neoplastiche, 
disordini autoimmuni (soprattutto lupus eritematoso si-
stemico) e complicanze secondarie a trapianto. 
La distinzione delle diverse entità nosologiche nei due 

gruppi ha anche un risvolto terapeutico, poiché nelle forme 
primarie il target di terapia è il puro meccanismo fisiopatolo-
gico, mentre nelle forme secondarie la terapia è indirizzata 
verso la patologia trigger sottostante (sempre in affiancamento 
alla terapia di supporto).4 

 
 

Cenni di fisiopatologia 
Il danno d’organo secondario alle TMA deriva dall’in-

staurarsi di una serie di processi che inducono disfunzione en-
doteliale e conseguente trombosi intravascolare. 

Nella TTP il substrato patogenetico fondamentale è defi-
nito da un deficit di ADAMTS-13 (con attività <10%).5 
ADAMTS-13 è una proteina che in condizioni di normalità 
determina il clivaggio del fattore di von Willebrand (vWF): 
un deficit nella sua attività risulta in un accumulo di multimeri 
ultra-large di vWF, con conseguente aggregazione piastrinica 
non controllata e trombosi intravascolare.6 Tuttavia, è impor-
tante specificare che alcuni pazienti con TTP possono avere 
al momento della presentazione clinica dei valori di 
ADAMTS-13 >10%. Contrariamente, una riduzione modesta 
di ADAMTS-13 è stata documentata in caso di sepsi e pato-
logie epatiche.7 

La TTP può essere ulteriormente classificata come: 
-     iTTP (95% dei casi): acquisita, detta anche immuno-me-

diata (es. TTP associata ad infezione da HIV, TTP corre-
lata alla gravidanza soprattutto nel terzo trimestre e nel 
post -partum, etc.). 

-     cTTP (5%): ereditaria, anche nota come sindrome di 
Upshaw-Schulman, dovuta ad una mutazione della pro-
teasi ADAMTS-13. 
In altre forme di TMA, invece, un ruolo predominante è 

costituito dalla disregolazione delle vie del complemento. In 
sintesi: nel sistema del complemento vi sono tre vie di attiva-
zione iniziali che portano, infine, all’attivazione della via ter-
minale. Tra queste, la via classica e la via della lectina sono 
fisiologicamente inattive in condizioni di normalità, e una 
volta innescate (per interazione con specifici antigeni o pro-
teine di membrana microbica) inducono il clivaggio proteo-
litico di C2 e C4 per formare la C3-convertasi con 
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conseguente innesco della via terminale. Al contrario, la via 
alternativa è costitutivamente attiva, e anch’essa tramite un 
meccanismo complesso porta alla produzione della C3-con-
vertasi, agendo come un circuito di amplificazione della via 
classica e della via della lectina. Una volta attiva, la via ter-
minale induce alla formazione del complesso di attacco alla 
membrana.8,9 In condizioni di normalità le cellule sono pro-
tette da regolatori della via alternativa. Tuttavia, in corso di 
processi patologici in cui si perdono questi meccanismi rego-
latori, l’iperattivazione del sistema del complemento (soprat-
tutto una disregolazione della via alternativa) induce il danno 
endoteliale, con conseguente sviluppo di TMA.8 Più del 70% 
dei casi di TMA complemento-mediate è sporadico e le mu-
tazioni genetiche che vi sono associate sono spesso eterozigoti 
e a penetranza incompleta, con necessità di un fattore trigger 
per determinare lo sviluppo di una TMA clinicamente evi-
dente.10 Ad esempio, la sindrome emolitico uremica, nella sua 
forma precedentemente definita “tipica” in letteratura, è con-
seguente a disregolazione delle vie del complemento, ma che 
viene innescata dall’infezione da Escherichia coli producente 
tossina di Shiga (più spesso O157:H7), ma anche da parte di 
Salmonella spp. o Shigella spp (Figura 1).11 

Un ulteriore esempio è quello delle drug-induced TMA, 
che vengono distinte ulteriormente in forme immunomediate 
e non immunomediate dose-dipendenti. Le forme dose-dipen-
denti sono generalmente causate da quattro classi di farmaci: 
chemioterapici, immunosoppressori, inibitori di VEGF e op-
pioidi/agenti illegali.12 

Epidemiologia delle microangiopatie 
trombotiche 

Sono malattie rare, ma con un importante impatto cli-
nico e una alta mortalità se non adeguatamente trattate. La 
TTP ha un’incidenza annuale stimata di circa 1-2 casi/anno 
ogni milione di persone. Può presentarsi in persone di qual-
siasi età, ma ha una frequenza maggiore negli adulti, con un 
picco tra i 30 e i 50 anni di età. Inoltre, risulta essere più fre-
quente nel sesso femminile (con rapporto 3:1). 

Per quanto riguarda la sindrome emolitico uremica me-
diata da Shiga-Toxin è più frequente in età pediatrica (prin-
cipalmente sotto i 5 anni di età, con un picco di incidenza 
tra i 2 e i 4 anni), con una incidenza variabile, ma che si 
stima essere di circa 1000-2000 casi/anno negli Stati Uniti. 

Più difficile è definire l’incidenza delle forme di TMA 
complemento-mediate con una incidenza stimata anch’essa 
di circa 1-2 casi/anno per milione di persone. 

 
 

Manifestazioni cliniche e inquadramento 
diagnostico 

Le TMA sono patologie con potenziale interessamento 
multiorgano. Le manifestazioni cliniche sono molteplici e 
purtroppo nessuna di queste risulta essere patognomonica 
per una specifica variante di malattia. Seppur con questo li-

Figura 1. Classificazione eziologica della sindrome emolitico-uremica (HUS).
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mite, vi sono alcuni riscontri clinici più frequenti in alcune 
forme di TMA rispetto ad altre. 
1. TTP: la classica pentade sintomatologica (anemia emoli-

tica, trombocitopenia, febbre, alterazioni neurologiche e 
alterazioni renali) è presente in forma completa solo in 
una minoranza dei casi (meno del 10%).13,14 La piastrino-
penia in corso di TTP è generalmente più marcata (10-
30×109/L) se comparata a quella che si sviluppa in altre 
forme di TMA.15,16 Le manifestazioni emorragiche sono 
frequenti (soprattutto evidenti come petecchie, ecchimosi, 
porpora, epistassi, ematuria e meno-metrorragia). Tutta-
via, possono essere presenti anche segni e sintomi di 
ischemia a carico di diversi organi secondariamente al 
danno trombotico. I sistemi più frequentemente interessati 
sono i seguenti: 
- sistema nervoso centrale (60% dei casi di TTP): è la 

manifestazione più comune in corso di TTP e si as-
socia a uno spettro di alterazioni cliniche di gravità 
variabile, da lievi sintomi aspecifici, all’ictus, alle 
convulsioni, fino al coma; spesso questi sintomi pos-
sono precedere la comparsa delle alterazioni di labo-
ratorio; 

- sistema gastrointestinale (35% dei casi): sintomi 
aspecifici, tra cui dolori addominali, nausea, vomito 
e diarrea; 

- sistema cardiocircolatorio: comparsa di aritmie, non-
ché di eventi ischemici, scompenso cardiaco e morte 
cardiaca improvvisa. I livelli di troponina sono au-
mentati in circa il 50% dei pazienti; 

- sistema renale: frequente, seppur spesso di entità mo-
desta (spesso creatinina < 2 mg/d L) rispetto ad altre 
forme di TMA; tipicamente sviluppo di ematuria e 
proteinuria. 

2. Shiga Toxin-producing Escherichia coli-associated He-
molytic Uremic Syndrome (STEC- HUS): più frequente 
in età pediatrica. In questa patologia il danno renale è ge-
neralmente più marcato e spesso è preceduto da dolore 
addominale, vomito ed episodi di diarrea (non necessa-
riamente emorragica, in particolare nelle fasi iniziali di 
malattia). Il coinvolgimento del sistema nervoso centrale, 
seppur possibile, è meno frequente rispetto alla TTP. Nella 
maggior parte dei bambini la sintomatologia gastrointe-
stinale è autolimitante, tuttavia il 10-15% sviluppa una 
HUS 7-10 giorni dopo la comparsa dei sintomi iniziali.17 

3. Complement-mediated TMA (CM-TMA): esordio spesso 
subdolo e aspecifico. In taluni casi può essere presente 
ipertensione e insufficienza renale di grado variabile con 
oligo-anuria/ematuria/proteinuria. Il coinvolgimento 
extra-renale è presente in circa il 20% dei casi e ha carat-
tere multisistemico. 
In linea generale il sospetto clinico è solo il primo passo 

nell’inquadramento diagnostico delle TMA e deve essere ac-
compagnato da una serie complessa di valutazioni laborato-
ristiche e strumentali. A questo bisogna far sempre seguire la 
ricerca di una possibile causa scatenante sottostante. 

Per quanto riguarda l’approccio iniziale, come preceden-
temente accennato, le alterazioni laboratoristiche tipiche delle 
TMA comprendono l’anemia emolitica microangiopatica 
(MAHA) e la piastrinopenia. Per lo studio della MAHA gli 
esami ematici da richiedere comprendono: lo studio emocro-
mocitometrico, il dosaggio dei reticolociti e la bilirubina (ele-
vati entrambi; la seconda con incremento prevalente della 
forma indiretta), l’aptoglobina (consumata) e le latticodeidro-

genasi (aumentate).18 Lo studio del pattern coagulativo [tempo 
di protrombina (PT), tempo di tromboplastina parziale, fibri-
nogeno, D-dimero] è altrettanto importante, anche per esclu-
dere patologie come la Coagulazione Intravascolare 
Disseminata.18 

Poiché l’emolisi è non immuno-mediata, il test di Coombs 
(sempre indicato nel sospetto di emolisi) risulta essere tipica-
mente negativo. L’unica eccezione è costituita da quelle forme 
di sindrome emolitica uremica secondarie a infezione da S. 
pneumoniae sistemica, in cui l’esposizione sulla membrana 
delle cellule endoteliali di uno specifico antigene causa il le-
game con immunoglobuline M pre-formate circolanti con 
conseguente positività del Test di Coombs.19 

A questi esami di primo livello è sempre indicato aggiun-
gere uno striscio di sangue periferico, per la ricerca di schi-
stociti, cioè di emazie frammentate, reperto tipico dei quadri 
di emolisi intravascolare. Tuttavia, è importante ricordare che 
non tutti i pazienti con TMA hanno necessariamente una po-
sitività degli schistociti allo striscio di sangue periferico.20 

Lo studio dell’autoimmunità deve, invece, essere valutato 
caso per caso e comprende il dosaggio di anticorpi anti-nucleo 
(ANA), antigeni nucleari estratti dal nucleo cellulare, anti-
corpi anti DNA nativo, C3, C4, fattore reumatoide, anti-
SCL70, anti-centromero, anti-RNA polimerasi II, lupus 
anticoagulante, anti-cardiolipina, β-2-glicoproteina.4 

Fondamentali sono anche gli esami ematici indirizzati alla 
ricerca del danno d’organo:4 
- renale: esame urine chimico-fisico e microscopico, crea-

tinina, elettroliti, ANA, anticorpi anti- citoplasma dei neu-
trofili, anticorpi anti-membrana basale glomerulare, C3, 
C4. In alcuni casi potrebbe essere necessario ricorrere alla 
biopsia renale. 

- cardiaco: troponina, peptide natriuretico di tipo B. A que-
sti affiancheremo sempre elettrocardiogramma ed ecocar-
diogramma a riposo. 

- gastrointestinale: esame colturale delle feci, immunoassay 
Shiga-toxin, proteina C reattiva su feci.21 Solo come se-
condo livello dovremmo considerare lo studio endosco-
pico e bioptico. 

- cutaneo: biopsia cutanea. 
- neurologico: da valutare caso per caso esecuzione di to-

mografia computerizzata dell’encefalo, elettroencefalo-
gramma, risonanza magnetica dell’encefalo. 
In tutti i pazienti con TMA non altrimenti spiegata, nel 

sospetto di una TTP, è fondamentale prelevare un campione 
di sangue per il dosaggio dell’attività di ADAMTS-13 e degli 
anticorpi anti-ADAMTS- 13, prima dell’avvio di qualsiasi te-
rapia, seppur questa non debba essere ritardata.22 Quando 
viene confermata la grave carenza di attività di ADAMTS-
13, il passaggio successivo dell'indagine è determinare la pre-
senza di anticorpi specifici.23 Le linee guida della Società 
Internazionale di Emostasi e Trombosi (ISTH) raccomandano 
di richiedere la valutazione degli anticorpi in concomitanza 
con il prelievo per attività di ADAMTS-13. Gli autoanticorpi, 
prevalentemente immunoglobuline G anti-ADAMTS-13, si 
distinguono come neutralizzanti e non neutralizzanti, e pos-
sono essere rilevati utilizzando metodiche Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay (ELISA).24 I test, tuttavia, rilevano solo 
gli autoanticorpi liberi, mentre quelli legati ad ADAMTS-13 
(complessi immunitari) non vengono rilevati dai test standard. 
In ogni caso, la quantificazione degli anticorpi anti-
ADAMTS-13 con test ELISA non permette di definirne l’at-
tività funzionale. Sebbene la maggior parte degli anticorpi 
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anti-ADAMTS-13 siano inibitori, un 10-25% dei pazienti ha 
anticorpi non neutralizzanti (la cui funzione in vivo non è an-
cora completamente chiarita).25,26 

Inoltre, nei pazienti che hanno un deficit grave persistente 
di ADAMTS-13 durante i periodi di remissione e nei quali 
non viene rilevato alcun autoanticorpo inibitorio, l’analisi del 
gene ADAMTS- 13 dovrebbe essere perseguita per confer-
mare una diagnosi di cTTP.24 

Per i pazienti con CM-TMA, invece, non sono disponibili 
test di screening rapidi e la diagnosi è inizialmente clinica e 
di esclusione. Solo in seguito per alcuni casi è possibile avere 
una conferma con analisi genetiche e autoimmuni (il ruolo di 
auto-anticorpi specifici è ancora da dimostrare con certezza). 
Il dosaggio dei diversi componenti della via del complemento 
è spesso richiesto (C3, C4, FB, FBb, CH50, AH50, FH, C5a, 
sC5b9, CD46), tuttavia non è garantito un risultato positivo e 
in linea generale questo è un dato che da solo non è comunque 
sufficiente per la diagnosi.26 Per cui in questi casi è essenziale 
l’esecuzione di test genetici, seppur siano mutazioni rare e in 
parte ancora non note.27 

Nei bambini con quadro compatibile con TMA bisogna 
prendere in considerazione il dosaggio dell’omocisteina 
(anche nelle urine), della metionina e dei livelli di acido me-
tilmalonico sierico - urinario nel sospetto di un deficit di co-
balamina C (caratterizzato da omocistinuria, nonché da 
acidemia e aciduria metilmalonica, con ricorrenti crisi che-
toacidosiche, vomito, sintomi neurologici/oftalmici, danno 
cardiaco e deficit cognitivo), secondaria a mutazione recessiva 
in MMACHC.28,29 

 
 

Il ruolo degli score diagnostici 
Per velocizzare l’iter diagnostico e terapeutico della TTP, 

sono stati sviluppati alcuni score in grado di predire la proba-
bilità pre-test di severa riduzione dell’attività di ADAMTS-
13 in base a parametri clinici e laboratoristici: il PLASMIC 
score, il FRENCH score e il Bentley score. 

In una analisi comparativa del 2020, l’utilizzo di PLA-
SMIC score ad alto-rischio (>5) è stato associato a una sensi-
bilità del 80,6%, a una specificità del 78,4% con valore 

predittivo positivo (PPV) di 56,8% e valore predittivo nega-
tivo (NPV) di 92,0%. L’uso del Bentley score con cut-off ad 
alto rischio rispetto alla sua variante a rischio intermedio-
basso è stata correlata a una sensibilità del 44,4%, una speci-
ficità del 94.3%, con PPV di 80,0% e NPV di 76,7%. Il 
FRENCH score si è dimostrato più sensibile, ma con specifi-
cità, PPV e NPV minori. Per questi motivi, attualmente lo 
score più utilizzato per lo studio della probabilità pre-test di 
TTP è il PLASMIC score (Tabella 1).30 Tuttavia, è importante 
sottolineare che questi strumenti sono stati studiati in popo-
lazioni di adulti senza comorbidità, e i dati sono limitati sia 
nei soggetti con età ≥60 anni sia in età pediatrica. 

Un ulteriore limite degli score di cui si è parlato finora è 
che sono tutti sviluppati per la ricerca e la diagnosi della TTP, 
mentre sono meno numerosi i dati a riguardo del potenziale 
ruolo di uno score prognostico per lo studio pre-test di altre 
forme di TMA. Inoltre, il ruolo dei test laboratoristici per la 
misurazione della disregolazione del complemento nella dia-
gnosi di CM-TMA non è chiaro: una riduzione dei fattori del 
complemento può essere di aiuto, ma la presenza di valori 
normali non permette di escludere la diagnosi con certezza. 
Per tali motivi recentemente è stato eseguito uno studio che 
ha proposto un nuovo score, definito TMA-INSIGHT, che si 
pone l’obiettivo di valutare la probabilità pre-test che il pa-
ziente abbia una forma di TMA compresa tra 8 fenotipi diffe-
renti (TMA secondarie a infezioni, TMA secondarie a 
ipertensione maligna, TMA secondarie a trapianto, TMA se-
condarie a neoplasia maligna, TMA secondarie a gravidanza, 
TTP, STEC-HUS, CM-TMA).31 Tuttavia, ad oggi per l’uti-
lizzo di questo score sono necessari ulteriori studi clinici per 
raccomandarne l’utilizzo nella comune pratica clinica. 

 
 

Focus microangiopatie trombotiche  
drug-induced 

Nel contesto delle TMA secondarie, le forme drug-in-
duced rappresentano circa il 20-30% dei casi, costituendone 
la terza causa più frequente, dopo le forme correlate alla gra-
vidanza e alle infezioni.3 In linea generale le forme di drug-

Tabella 1. Score diagnostici della porpora trombotica trombocitopenica. 

Score                       Criteri                                                                                                                 Interpretazione 
PLASMIC score         Presenza di emolisi: 1 punto                                                                                              Basso rischio 0-4 
                                    Reticolociti >2,5%                                                                                                             Rischio intermedio 5 
                                    Bilirubina indiretta >2,0 mg/dL                                                                                         Alto rischio 6-7 
                                    Aptoglobina consumata Creatinina <2 mg/dL: 1 punto 
                                    Conta piastrinica <30×109/L: 1 punto  
                                    Assenza di neoplasia attiva: 1 punto 
                                    Assenza di storia clinica di trapianto: 1 punto  
                                    MCV <90 Fl: 1 punto 
                                    INR <1,5: 1 punto                                                                                                               
FRENCH score           Conta piastrinica ≤30×109/L: 1 punto                                                                               Basso rischio 0 
                                    Creatinina ≤2,26 mg/dL: 1 punto                                                                                      Rischio intermedio 1 
                                    ANA positivi: 1 punto                                                                                                        Alto rischio 2-3 
Bentley score              Creatinina >2 mg/dL: -11,5 punti                                                                                      Basso rischio <20 
                                    Conta piastrinica <35×109/L: -30 punti                                                                             Rischio intermedio 20-30 
                                    Bilirubina indiretta >1,5 mg/ dL: +20,5 punti                                                                   Alto rischio >30 
                                    D-dimero >4 mcg/mL: -10 punti 
                                    Reticolociti >3%: 21 punti                                                                                                  
MCV, Volume Corpuscolare Medio; INR, International Normalized Ratio; ANA, anticorpi anti-nucleo.
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induced TMA (DI-TMA) vengono distinte in sindromi im-
muno - mediate, che possono verificarsi dopo l’esposizione 
a qualsiasi dose di farmaco e sono dovute a un meccanismo 
idiosincratico, e sindromi non immuno-mediate con danno 
tissutale diretto, che generalmente sono dose-correlate.32 
Sono numerosi i farmaci per cui è stata descritta una corre-
lazione causale con un episodio di TMA; tuttavia, per molti 
di essi non vi sono sufficienti dati a supporto di questa as-
sociazione. La vera incidenza delle DI-TMA è indetermi-
nata, ma verosimilment e sottostimata, anche perché una 
correlazione causa-effetto tra la somministrazione di un far-
maco e lo sviluppo di una TMA è spesso complesso da di-
mostrare.33 

In ogni caso è sempre di fondamentale importanza, per 
fare una diagnosi di DI-TMA, escludere altre possibili cause. 
A questo assunto deve accompagnarsi la presenza di una as-
sociazione causale definita o possibile tra l’esposizione a un 
determinato farmaco (entro 21 giorni o comunque con una 
correlazione temporale evidente) e lo sviluppo di una TMA. 
Anche la comparsa di forme ricorrent i di TMA in seguito 
all’esposizione ripetuta a un determinato farmaco dovrebbe 
far sospettare la presenza di un nesso causale. Nelle forme 
immuno-mediate la positività di auto-anticorpi anti- pia-
strine specifici può essere di aiuto nell’inquadramento dia-
gnostico.33 

 
 

Focus microangiopatie trombotiche  
in gravidanza 

Sia la pre-eclampsia/eclampsia sia la sindrome HELLP 
hanno una patogenesi complessa, che per certi aspetti può so-
vrapporsi a quella di altre forme di TMA. Talvolta queste due 
entità nosologiche possono essere coesistenti, seppur il 15-
20% delle pazienti con HELLP non hanno una storia di iper-
tensione o proteinuria.34 La sindrome HELLP viene 
considerata una forma di TMA che si sviluppa in gravidanza 
e nel post-partum ed è caratterizzata dalla comparsa di TMA, 
incremento degli indici di citolisi epatica e riduzione della 
conta piastrinica. L’eziologia è ancora non chiara, ma verosi-
milmente un ruolo importante è rivestito da una disregola-
zione della cascata del complemento.35 La prevalenza varia 
dallo 0,1% delle gravidanze normotese fino all’1% delle per-
sone gravide con preeclampsia senza caratteristiche severe, a 
seconda dei criteri diagnostici utilizzati. Circa il 70% dei casi 
si sviluppano nel terzo trimestre e i restanti nelle 48 h succes-
sive al parto.36 Dal punto di vista clinico la presentazione può 
essere molto variabile, tuttavia caratterizzata da una rapida in-
sorgenza dei sintomi e un progressivo peggioramento. La 
maggior parte delle pazienti sviluppa dolore addominale (pre-
valente ai quadranti superiori), spesso severo e costante (tal-
volta a carattere fluttuante), con tensione addominale. 
Frequenti sono sintomi come nausea, vomito e malessere ge-
nerale. Nell’85% delle pazienti è presente proteinuria e iper-
tensione, ma la loro assenza non permette di escludere la 
diagnosi.37 La comparsa di sanguinamenti conseguenti alla 
trombocitopenia è una evenienza infrequente. Tuttavia, il qua-
dro può essere rapidamente evolutivo e possono comparire 
segni di danno d’organo severi, con anche possibile sviluppo 
di eclampsia.38 

La diagnosi di HELLP è inizialmente clinica e successi-
vamente viene accompagnata da una serie di alterazioni la-

boratoristiche che comprendono: i) evidenza di emolisi intra-
vascolare (eseguire sempre striscio di sangue periferico per 
ricerca schistociti); ii) incremento delle transaminasi (>2 volte 
il limite superiori di normalità); iii) piastrinopenia 
(<100.000/mmc): la sindrome HELLP determina in genere 
una attivazione piastrinica senza influenzare i fattori della coa-
gulazione, per cui generalmente PT, aTTP e fibrinogeno ri-
sultano normali. Una alterazione di questi parametri dovrebbe 
far sospettare la coesistenza di una coagulazione intravasco-
lare disseminata. 

Le pazienti in gravidanza/postpartum che presentano al-
cune delle anomalie di laboratorio tipiche ma non soddisfano 
tutti i criteri di laboratorio descritti sono considerate avere una 
forma parziale di HELLP (es. i casi senza emolisi sono stati 
definiti ELLP).39 

 
 

Terapia 
Definire il miglior approccio terapeutico nel sospetto di 

una TMA è complesso e strettamente dipendente dalla forma 
di TMA di cui stiamo parlando. In linea generale, nelle forme 
secondarie il caposaldo del trattamento è sempre la terapia 
della causa scatenante e l’eliminazione dei fattori trigger (te-
rapia antipertensiva, induzione del parto, trattamento di stato 
infettivo, etc.). In tutti i pazienti è comunque indicato asso-
ciare una terapia di supporto, da bilanciare anche in relazione 
alle manifestazioni cliniche e alla gravità del paziente. 

Per quanto riguarda le terapie specifiche, i dati maggiori 
che sono disponibili in letteratura riguardano prevalentemente 
la TTP. Recentemente, tuttavia, stanno emergendo nuovi 
fronti di terapia per la gestione del paziente con TMA com-
plemento-mediata. 

La TTP è una emergenza medica ed è una patologia 
tempo-dipendente. Nel sospetto clinico, le indicazioni sono 
quelle di avviare il più precocemente possibile il trattamento, 
anche in attesa del dosaggio di ADAMTS-13, da prelevare 
comunque sempre prima dell’avvio della terapia.22 La thera-
peutic plasma-exchange (TPE) dovrebbe essere avviata pre-
feribilmente entro 4 ore dalla prima valutazione, o almeno 
nelle prime 24 ore dalla diagnosi sospetta. Il volume plasma-
tico di scambio deve essere pari a 1-1,5 volte il volume pla-
smatico del paziente (40-60 mL/kg) e richiede il 
posizionamento di un accesso venoso centrale. Non è definita 
una durata ottimale della terapia, ma le indicazioni più fre-
quenti concordano nell’esecuzione di una seduta ogni 24 ore 
fino a raggiungimento di risposta clinica, con mantenimento 
per almeno 2 giorni.22,40 

Le linee guida della ISTH e della Società Italiana di En-
docrinologia raccomandano di avviare la terapia con cortico-
steroidi in concomitanza con l’avvio della TPE. Non vi sono 
chiare evidenze sul tipo di steroide consigliato e sul dosaggio 
ottimale, ma le dosi suggerite considerano: metilprednisolone 
10 mg/kg/die ev nei primi 2-3 giorni e successivo passaggio 
a prednisone 1 mg/kg/die. La terapia corticosteroidea do-
vrebbe essere continuata a dosaggio pieno fino a ottenimento 
di valori di ADAMTS-13 del 20-30%.22,41 

Un’altra opzione terapeutica importante per il trattamento 
della TTP è l’utilizzo di caplacizumab. Le linee guida ISTH 
suggeriscono il suo utilizzo in corso di primo episodio acuto 
o anche in caso di recidiva di TTP acquisita, in aggiunta alla 
terapia standard (TPE + corticosteroidi). È fondamentale sa-
pere che le attuali raccomandazioni sulle tempistiche di uti-
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lizzo di caplacizumab sono dipendenti dalla probabilità pre-
test e dalla possibilità di ottenere il risultato del dosaggio di 
ADAMTS-13 entro 72 ore o comunque entro 7 giorni. La 
dose iniziale del farmaco è di 10 mg ev prima della TPE, se-
guito da 10 mg/die, mentre la durata ottimale è difficile da 
standardizzare e dovrebbe essere individualizzata sul singolo 
paziente (anche mediante un dosaggio periodico dell’A-
DAMTS-13).42 Farmaci immunosoppressori aggiuntivi (come 
rituximab o ciclofosfamide) possono essere utilizzati in caso 
di risposte insufficienti al trattamento iniziale o nelle forme 
recidivanti. 

Di ulteriore maggiore complessità è il trattamento delle 
CM-TMA: prima dello sviluppo di farmaci che agiscano 
come inibitori del complemento, il trattamento principale era 
la TPE, seppur con un impatto limitato sugli outcomes.43 Lo 
scenario terapeutico è cambiato con lo sviluppo dell’eculizu-
mab, un anticorpo monoclonale diretto contro il C5.44 L’avvio 
precoce di eculizumab in questi pazienti è stato dimostrato 
essere associato a un importante miglioramento della velocità 
di filtrazione glomerulare e degli outcomes renali.45,46 Tutta-
via, è fondamentale ricordare che i pazienti che ricevono que-
sto farmaco sono particolarmente vulnerabili a complicanze 
infettive, per cui è importante che vengano sottoposti a vac-
cinazioni profilattiche contro i batteri capsulati e a terapia an-
tibiotica profilattica. Nei pazienti non responsivi ad 
eculizumab è raccomandato l’utilizzo della TPE. Una alter-
nativa farmacologica è rappresentata dal ravalizumab,47 sep-
pur manchino studi comparativi con eculizumab. La durata 
ottimale della terapia con questi farmaci rimane incerta e circa 
il 50% dei pazienti che sospendono eculizumab sviluppano 
una recidiva.48,49 
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Introduzione 
Negli anni ‘60 venne descritta dal Dr. Waldenstrom una 

condizione caratterizzata dalla presenza nel sangue di una 
proteina monoclonale senza quadro clinico associato defi-
nendola “gammopatia monoclonale benigna”. Successiva-
mente, nel 1978, il Dr. Kyle, a seguito della revisione 
retrospettiva dei casi in questione, osservò che non tutti i 
casi di gammopatia monoclonale erano benigni e pertanto 
fu introdotto il termine di “gammopatia monoclonale di si-
gnificato indeterminato” (MGUS) per descrivere una con-
dizione che poteva potenzialmente progredire in mieloma 
multiplo (MM).1 

In base agli attuali criteri diagnostici dell’International 
Myeloma Working Group (IMWG) del 2014,2 la MGUS è 
definita dall’assenza di danno d’organo o sintomi, da una 
quota di immunoglobuline monoclonali (proteina M) <3 
gr/dL e da plasmacellule clonali midollari <10%. La MGUS 
deve essere distinta (Tabella 1) da patologie quali il MM 
asintomatico o attivo/sintomatico, l’amiloidosi da catene 
leggere delle immunoglobuline e le gammopatie monoclo-
nali di rilevanza clinica (MGCS), che sono accompagnate 
tutte da danno d’organo o sintomatologia correlata.  

La proteina M nella MGUS viene prodotta dalla popo-
lazione plasmacellulare o B linfocitaria che costituisce il 
clone neoplastico. Tipicamente viene rilevata dall’elettrofo-
resi sieroproteica migrando prevalentemente in zona γ o β. 

La classe immunoglobulinica può essere variabile, in parti-
colare IgG o IgA o IgM (raramente IgD e IgE). Conside-
rando la struttura delle immunoglobuline normali che sono 
costituite, oltre che dalla catena pesante, da catene leggere 
κ e λ o light chain in rapporto 2:1, la componente monoclo-
nale prevede che sia interessato un solo tipo di catena leg-
gera, di fatto κ o λ, determinando, pertanto, uno 
sbilanciamento del rapporto di tali proteine. 

La MGUS può essere classificata in 3 sottotipi in base 
alla condizione a cui è associata e con percentuali di rischio 
di progressione differenti.3,4 

Nella MGUS non IgM, l’immunoglobulina monoclonale 
intatta è un isotipo IgA o IgG (raramente IgD o IgE) e la 
condizione ha maggiori probabilità di progredire verso il 
MM. Nella MGUS IgM, l’immunoglobulina monoclonale 
intatta è un isotipo IgM e la condizione ha maggiori proba-
bilità di progredire verso la macroglobulinemia di Walden-
strom o, di rado, verso il MM IgM. Nella MGUS a catena 
leggera, il frammento della catena leggera è κ o λ e la con-
dizione ha maggiori probabilità di progredire verso il MM 
a catena leggera o micromolecolare. I criteri diagnostici per 
i diversi tipi di MGUS e il loro rischio di progressione sono 
elencati nella Tabella 2. 

 
 

Incidenza, fattori di rischio e meccanismi 
patogenetici 

La componente monoclonale viene sintetizzata da pla-
smacellule clonali post-centro-germinativo che rappresen-
tano il terminale del processo differenziativo della linea B 
linfocitaria. Queste cellule hanno già subito ipermutazione 
somatica, selezione antigenica e ricombinazione di classe 
della catena pesante delle immunoglobuline (IgH), renden-
dole immunofenotipicamente e geneticamente diverse dalle 
plasmacellule normali. Tuttavia, l’evento scatenante o la se-
quenza di eventi responsabili dell’eziologia delle plasma-
cellule clonali in un dato paziente rimane in gran parte 
sconosciuto. 

La prevalenza delle MGUS è di circa il 3,2% nelle per-
sone di età pari o superiore a 50 anni e il rischio complessivo 
di progressione è di circa l’1% all’anno, con alcune differenze 
relative alle forme IgM rispetto a quelle non-IgM.5,6 

Esistono alcuni fattori di rischio che possono favorire 
lo sviluppo di una MGUS: età avanzata, sesso maschile 
(M:F 2:1), obesità,7 immunosoppressione cronica, esposi-
zione a tossici inalanti (es: pesticidi).8,9 Anche la razza rap-
presenta un fattore di rischio dal momento che le persone 
di etnia afroamericana hanno il doppio delle probabilità di 
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sviluppare una MGUS. Questa differenza razziale nel ri-
schio sembra essere genetica. A questo proposito è interes-
sante il rilievo della associazione tra patologie metaboliche 
ereditarie quali la malattia di Gaucher e le MGUS.10 Un’al-
tra associazione è con varie malattie autoimmuni o connet-
tivopatie che può consentire, in alcune situazioni, di 
considerare la gammopatia come di accompagnamento a 
tali condizioni cliniche. 

Come già indicato, le plasmacellule rappresentano la 
fase terminale del processo differenziativo dei linfociti B 
postcentro germinativo.11 A seguito di alterazioni genomiche 
definite, una quota di plasmacellule monoclonali si distingue 
dall’intera popolazione policlonale acquisendo autonomia 
proliferativa. Circa il 50% dei pazienti con MGUS presenta 
aneuploidia, in particolare iperploidia.12-14 Un confronto 

nella prevalenza delle alterazioni citogenetiche tra MGUS e 
MM è riportato nella Tabella 3. 

Di particolare interesse è la osservazione che, a diffe-
renza dei casi di MM, i geni TP53 e MYC non vengono di 
norma coinvolti nelle alterazioni genomiche suggerendo 
che questi eventi potrebbero verificarsi più tardi nel de-
corso della malattia e potrebbero portare alla progressione 
della MGUS verso stadi più avanzati.15 

Le alterazioni genetiche nella MGUS IgM, a differenza 
di quelle nella MGUS non IgM, sembrano essere diverse, 
dove MYD88 e CXCR4 rappresentano i principali geni 
coinvolti nel processo mutazionale rispettivamente nel 
60% e nel 9% dei casi.16 

Questi cambiamenti citogenetici rappresenterebbero, 
pertanto, gli eventi che determinano l’eventuale progres-
sione delle MGUS in condizioni di malattia attiva.17,18 

Tabella 1. Criteri distintivi tra gammopatia monoclonale di significato indeterminato e mieloma multiplo. 

MGUS                                                       Mieloma multiplo asintomatico o                  Mieloma multiplo attivo o  
                                                                   smouldering                                                      sintomatico 
Componente M <3 gr/dL                                   Componente M >3 gr/dL (sangue) o                          Presenza di clone plasmacellulare o c 
                                                                            a 500 mg/24 ore (urine)                                               omponente monoclonale  
Infiltrato plasmacellulare midollare <10%        Infiltrato plasmacellulare midollare >10% <60%      ≥1 criterio SLiM-CRAB* 
NO sintomatologia o danno d’organo               NO sintomatologia o danno d’organo                          
CRAB, iperCalcemia, insufficienza Renale, Anemia, lesioni ossee (Bone); SLiM, infiltrato plasmacellulare midollare >60% (Sixty), rapporto κ-λ >100 o <0.01 
(Li o light), ≥1 lesione ossea alla RMN (M); MGUS, gammopatia monoclonale di significato indeterminato; RMN, risonanza magnetica nucleare. 
 
 
Tabella 2. Gammopatie monoclonali di significato indeterminato: tipi, criteri diagnostici e rischio progressione. 

Tipo gammopatia              Criteri diagnostici                                                            % rischio progressione per anno 
monoclonale                         
IgM                                            - CM sierica <3 g/dL                                                                     1,5% (macroglobulinemia di Waldenstrom) 
                                                   - Infiltrato linfoplasmocitico midollare <10% 
                                                   - Assenza di anemia, sintomatologia sistemica, iperviscosità,  
                                                     adenopatie o epatosplenomegalia                                                 
Non IgM                                    - CM sierica <3 g/dL                                                                     1% (mieloma multiplo, amiloidosi) 
                                                   - Infiltrato plasmacellulare midollare <10% 
                                                   - Assenza di danno d’organo (no CRAB-SLiM)                           
A catene leggere (light chain)   - sFLC ratio alterato (<0.26 o >1.65)                                            Rischio non definito (mieloma multiplo  
                                                   - Immunofissazione negativa per Ig intere o heavy chain           micromolecolare o amiloidosi) 
                                                     (IgA, IgG o IgM) 
                                                   - Assenza di danno d’organoInfiltrato plasmacellulare midollare  
                                                     <10% CM urine <500 mg/24 h                                                    
CRAB, iperCalcemia, insufficienza Renale, Anemia, lesioni ossee (Bone); SLiM, infiltrato plasmacellulare midollare >60% (Sixty), rapporto κ-λ >100 o <0.01 
(Li o light), ≥1 lesione ossea alla RMN (M); CM, componente monoclonale; sFLC, serum Free Light Chain; Ig, immunoglobuline. 
 
 
Tabella 3. Incidenza alterazioni citogenetiche in gammopatia monoclonale di significato indeterminato e mieloma multiplo. 

Alterazioni cromosomiche                                                 MGUS (%)                                          MM (%) 
Nessuna                                                                                                      19                                                                3 
t(11;14) (q13;q32)                                                                                      16                                                            15-20 
t(4;14) (p16;q32)                                                                                         2                                                                15 
t(14;16) (q32;q23)                                                                                       5                                                                 5 
t(6;14) (p21;q32)                                                                                         -                                                                 4 
t(14;20) (q32;q11)                                                                                       -                                                                <1 
Aneuploidia                                                                                                50                                                               75 
Iperdiploidia                                                                                               54                                                             59,5 
Ipodiploidia                                                                                              11,5                                                             25 
MGUS, gammopatia monoclonale di significato indeterminato; MM, mieloma multiplo.
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Gestione delle gammopatie monoclonali di 
significato indeterminato (diagnosi, sta-
diazione e monitoraggio) 

La diagnosi delle MGUS è spesso incidentale, in occa-
sione, ad esempio, di un controllo bioumorale di routine. L’e-
videnza di una componente monoclonale all’elettroforesi deve 
indurre ad effettuare un approfondimento mirato alla caratte-
rizzazione e successiva quantificazione della gammapatia mo-
noclonale. A tale proposito appare di fondamentale 
importanza l’esecuzione delle seguenti indagini: emocromo, 
velocità di eritrosedimentazione, funzionalità renale ed epa-
tica, β2-microglobulina, dosaggio immunoglobuline, immu-
nofissazione su sangue e urine, dosaggio catene leggere 
sieriche libere o serum free light chain. Alla conclusione di 
tali indagini, sempre considerando l’assenza di sintomatologia 
clinica e danno d’organo, la condizioni rilevata può essere de-
finita come MGUS e monitorata nel tempo in virtù della pos-
sibilità che la stessa evolva in una condizione clinicamente 
più rilevante. Alcuni score prognostici proposti consentono di 
definire tale rischio di progressione e possono indicare la tem-
pistica e la frequenza dei controlli.6,19 In particolare, quello 
proposto dalla Mayo Clinic prevede l’utilizzo di 3 elementi: 
tipo componente M (IgG vs. non-IgG), proteina M (≤1.5 vs. 
≥1.5 gr/dL) e un rapporto κ/λ (normale vs. non normale). A 
seconda del numero dei fattori presenti si possono identificare 
4 classi di rischio (Tabella 4).  

La presenza di elementi clinici di varia natura, invece, do-
vrebbe orientare verso un coinvolgimento dello specialista 
ematologo che valuterà l’eventuale necessità di indagini di II 
livello quali, ad esempio, la biopsia osteomidollare e indagini 
strumentali quali tomografia computerizzata o risonanza ma-
gnetica utili a rilevare un eventuale coinvolgimento osseo o 
extraosseo da parte del processo proliferativo plasmacellulare. 
I sintomi che dovrebbero far ritenere una MGUS meritevole 
di approfondimento sono di comune riscontro e spesso aspe-
cifici: ipostenia, dolori ossei, infezioni ricorrenti in particolar 
modo virali (es: herpes zoster), sintomatologia neurologica 
(parestesie, sindrome del tunnel carpale). 

Il monitoraggio dei pazienti con MGUS deve essere rego-
lare, di norma per quelli con basso rischio evolutivo previsto 
ogni 10-12 mesi, e comprensivo di visita, anamnesi accurata 
ed esami biumorali (sangue e urine). Tali controlli hanno lo 
scopo di valutare la stazionarietà della componente monoclo-
nale e svelare precocemente una eventuale progressione. 

Sono state formulate e proposte molte linee guida per il 
monitoraggio dei pazienti con MGUS ma nessuna di queste 
è stata validata. In particolare, il Myeloma Forum/Nordic 
Myeloma Study Group del Regno Unito,20 l’International Ex-
pert Consensus,21 l’European Myeloma Network,22 e l’IMWG 
hanno elaborato differenti proposte di monitoraggio caratte-

rizzate tutte dalla raccomandazione di un follow up attento e 
regolare nel tempo. 

 
 

Gammopatie monoclonali di significato 
clinico 

Come sinora affermato, la maggior parte dei pazienti con 
MGUS non presenta per definizione alcuna sintomatologia o 
danno d’organo. In alcuni casi, tuttavia, si rileva la coesistenza 
di una proteina M e di un quadro clinico correlato e caratte-
rizzato da disfunzione d’organo. Tali condizioni vengono de-
finite MGCS.23,24 Queste possono essere meglio definite in 
base ai principali organi coinvolti: gammopatie monoclonali 
di significato renale, cutaneo, oculare e neurologico. Il mec-
canismo tramite il quale si assiste allo sviluppo di una pato-
logica conclamata in corso di MGCS non è stato ancora del 
tutto definito anche se il deposito di immunoglobuline mono-
clonali e lo sviluppo di autoanticorpi sembrano rappresentare 
i momenti patogenetici prevalenti. In pratica, le MGCS si dif-
ferenziano dalle MGUS per la necessità di un trattamento spe-
cifico che, il più delle volte, vede l’utilizzo di molecole e 
schemi terapeutici tipici delle forme avanzate di malattia quali 
il MM o l’amiloidosi. 

 
 

Conclusioni 
Le MGUS rappresentano una condizione che può evol-

vere in senso peggiorativo configurando stati clinici a volte 
severi quali il MM, l’amiloidosi e la macroglobulinemia di 
Waldenstrom. La gestione dei pazienti con MGUS prevede 
una valutazione complessiva e attenta al fine di una adeguata 
caratterizzazione con stratificazione del rischio e conse-
guente programmazione del monitoraggio. Auspicabile, 
inoltre, un approccio multidisciplinare che tenga conto della 
variabilità dei quadri clinico-bioumorali che si possono pre-
sentare e della possibilità di un coinvolgimento di molteplici 
organi o apparati.  
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Introduzione 
I linfomi rappresentano un gruppo eterogeneo di neopla-

sie ematologiche, che derivano dalla trasformazione ed espan-
sione clonale di una popolazione di linfociti (B, T o NK), che 
possono andare incontro ad un processo di trasformazione 
neoplastica nelle varie fasi del percorso maturativo.1 Rappre-
sentano il quinto tipo di tumore per frequenza nei paesi occi-
dentali, con un’incidenza complessiva pari a circa 15-20 
nuovi casi per 100 mila abitanti all’anno, in progressivo in-
cremento soprattutto in relazione all’aumento dell’età media 
della popolazione generale.2-5 

Con la scoperta delle cellule di Reed-Sternberg si è posta 
la linea di demarcazione tra linfoma di Hodgkin (LH) e 
linfomi non Hodgkin (LNH), che presentano notevoli diffe-
renze non solo morfologiche ma anche cliniche e 
terapeutiche.1,3 La variabilità clinica e biologica dei linfomi 
ha dato luogo ad una notevole serie di classificazioni secondo 
criteri morfologici, immunofenotipici, genetici e molecolari, 
fra le quali quelle attualmente riconosciute sono quella del-
l’Organizzazione Mondiale della Sanità (quinta edizione) e 
quella dell’International Consensus, entrambe pubblicate nel 
2022.6,7 Senza soffermarsi sulla descrizione delle singole en-
tità, una prima distinzione, oltre a quella tra LH e LNH, av-
viene in base alla cellula di origine (linfocita B, T o NK). I 
linfomi che originano dai linfociti B rappresentano il 90% del 
totale, mentre il restante 10% è rappresentato dalle forme 

T/NK. Il secondo spartiacque è rappresentato dallo stato ma-
turativo della cellula di origine, in quanto vi sono entità no-
sologiche che originano dai precursori linfoidi mentre altre si 
sviluppano a partire da cellule B, T o NK mature.6,7 Inoltre, 
per quanto riguarda l’andamento clinico, i linfomi si suddivi-
dono in indolenti, a lenta crescita e buona prognosi, ed ag-
gressivi, la cui progressione può essere molto rapida e che 
possono risultare fatali in poche settimane se non adeguata-
mente trattati.8 Infine, per quanto concerne le localizzazioni 
di malattia, può essere utile suddividere i linfomi tra forme 
nodali ed extranodali.8  

L’eziologia rimane tutt’oggi sconosciuta, ma batteri, 
virus, agenti chimici, radiazioni ionizzanti e ultraviolette, con-
dizioni di immunosoppressione primitiva e secondaria sono 
stati associati allo sviluppo dei linfomi.9 Un ruolo di rilievo 
spetta ad alcuni agenti infettivi, come illustrato in Tabella 1. 
Il virus di Epstein-Barr (EBV), che persiste nella maggior 
parte degli individui per tutta la vita come infezione asinto-
matica dei linfociti B, in presenza di una severa immunodefi-
cienza può contribuire alla proliferazione delle cellule B e allo 
sviluppo di un linfoma.10-12 Il virus è presente nel 100% dei 
casi di linfoma di Burkitt endemico e nel 15-35% delle forme 
sporadiche e associate al virus dell’immunodeficienza umana 
(HIV), nonché in alcuni individui con Linfoma a cellule T/NK 
nasal-type.10-12 L’herpes virus umano 8 (HHV-8), conosciuto 
anche come herpes virus associato al Sarcoma di Kaposi è as-
sociato all’insorgenza del linfoma B delle sierose e del 
linfoma B-diffuso a grandi cellule (DLBCL).13 HIV determina 
una stimolazione cronica dei linfociti B e dei macrofagi, po-
tendo quindi favorire lo sviluppo di un LNH o un linfoma di 
Burkitt, anche in assenza di HHV-8.14,15 Il virus dell’epatite C 
riveste un importante ruolo patogenetico soprattutto nel 
linfoma della zona marginale.16 Inoltre, vi è una stretta corre-
lazione tra l’insorgenza di linfoma della zona marginale as-
sociato alle mucose (MALT) gastrico e la prolungata 
infezione da Helicobacter Pylori, così come è stata documen-
tata l’associazione tra linfoma della zona marginale degli an-
nessi oculari e infezione da Chlamydia psittaci.17,18 Alcune 
malattie autoimmuni sono associate ad un’aumentata inci-
denza di linfoma; tra queste, l’artrite reumatoide, la sindrome 
di Sjögren, il lupus eritematoso sistemico e la tiroidite di Ha-
shimoto sono le più frequenti.19,20  

Per quanto riguarda le alterazioni genetiche, si distin-
guono in alterazioni primarie o secondarie, che conferiscono 
al clone neoplastico un vantaggio proliferativo e/o una mag-
giore resistenza all’apoptosi.21 Possono essere presenti muta-
zioni puntiformi, delezioni o traslocazioni che generano un 
aumento dell’espressione di oncogeni e/o una ridotta espres-
sione di oncosoppressori, come illustrato in Tabella 2.22 
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Inquadramento diagnostico 
La presentazione clinica dei linfomi è eterogenea, ma la 

modalità più comune è rappresentata da un ingrandimento si-
gnificativo e persistente di uno o più linfonodi superficiali. 
Tuttavia, il linfoma può anche esordire in una sede profonda, 
non apprezzabile con la palpazione, spesso in sede mediasti-
nica e/o addominale. Inoltre, le sedi iniziali di malattia pos-
sono essere anche extranodali, come ad esempio stomaco, 
tonsille, cute, intestino, polmone, osso, testicolo e sistema ner-
voso centrale. Sebbene qualsiasi stazione linfonodale possa 
essere coinvolta, nella maggior parte dei casi sono interessati 
primariamente i linfonodi latero-cervicali, sovraclaveari, 
ascellari e inguinali. La sintomatologia clinica può essere del 
tutto assente ma include la presenza di sintomi sistemici (feb-
bre oltre 38°C, sudorazione notturna, perdita di peso di al-
meno il 10% in meno di 6 mesi) e manifestazioni legate alla 
sede di malattia. Se vi è una splenomegalia, questa può essere 
associata ad ipersplenismo, con dolore fianco sinistro, sensa-
zione di tipo gravativo e sazietà precoce. Localizzazioni me-
diastiniche ed extranodali possono determinare problematiche 
di tipo ostruttivo, come la sindrome mediastinica con dispnea, 

tosse, decubito ortopnoico, edema a mantellina e turgore delle 
vene giugulari. Nel caso dei MALT, il quadro d’esordio è ge-
neralmente condizionato dall’organo interessato, con epiga-
stralgia e dispepsia nei MALT gastrici, che rappresentano la 
localizzazione più frequente.  

L’iter diagnostico di fronte ad un paziente con linfoade-
nopatia deve tenere conto che nella maggior parte dei casi si 
tratta di linfoadenopatie reattive, cioè secondarie ad un pro-
cesso infettivo o ad una patologia autoimmune e non ad un 
linfoma, come mostrato in Tabella 3.23 Per tale ragione, è fon-
damentale eseguire una accurata diagnosi differenziale, in 
quanto i linfonodi reattivi hanno delle caratteristiche differenti 
da quelli neoplastici e soprattutto si riducono spontaneamente 
nel tempo o dopo aver curato l’infezione sottostante.23 

Per giungere ad una diagnosi il primo atto medico è rap-
presentato dall’anamnesi, che cerca di indagare le caratteri-
stiche di insorgenza, la tempistica, la presenza o assenza di 
dolore o altri sintomi. Risulta molto utile cercare di capire se 
il paziente sia venuto a contatto con persone affette da malattie 
infettive già diagnosticate, come la mononucleosi, causata dal 
EBV o l’infezione da citomegalovirus, oppure se abbia avuto 
contatti con animali domestici, nell’ipotesi di una malattia da 
graffio di gatto o di una leishmaniosi. Inoltre, è fondamentale 

Tabella 1. Agenti eziologici infettivi associati ai linfomi. 

Agente infettivo          Tipo di linfoma 
HTLV-1                             Leucemia/linfoma a cellule T dell’adulto 
EBV                                   Linfoma di Burkitt, disordini linfoproliferativi post trapianto, LNH a cellule T/NK extranodali, nasal-type 
HHV-8                               DLBCL primitivo delle sierose 
HIV                                   DLBCL, linfoma di Burkitt 
HCV                                  LNH zona marginale splenico 
Helicobacter Pylori           MALT gastrico 
Campylobacter Jejuni       MALT del piccolo intestino 
Chlamydia Psittaci            MALT annessi oculari 
HTLV-1, virus della leucemia a cellule T dell’adulto; EBV, virus di Epstein-Barr; HHV-8, herpes virus umano 8; LNH, linfomi non Hodgkin; DLBCL, linfoma 
B-diffuso a grandi cellule; HIV, virus dell’immunodeficienza umana; HCV, virus dell’epatite C; MALT, linfoma della zona marginale associato alle mucose. 
 
Tabella 2. Anomalie genetiche ricorrenti nei linfomi non Hodgkin. 

Alterazione citogenetica                                                  Oncogene                      LnH istotipo 
t(14;18)(q32;q21)                                                                          Bcl-2                                   Linfoma follicolare 
t(11;14)(q13;q21)                                                                          Bcl-1                                   Linfoma mantellare 
t(11;18)(q21;q21)                                                                          API2-MALT1                     Linfoma marginale extranodale 
t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(p11;q24), t (8;22)(q24;q11)                   c-MYC                                Linfoma di Burkitt 
t(2;5)(p23;q35)                                                                              NPM/ALK                          Linfoma a grandi cellule T anaplastico 
LNH, linfomi non Hodgkin. 
 
Tabella 3. Possibili cause di linfoadenopatia. 
 
Malattie autoimmuni         Lupus eritematoso sistemico 
                                          Artrite reumatoide 
                                          Artrite reumatoide giovanile (malattia di Still) 
                                          Sindrome di Sjögren 
                                          Malattia da IgG4 
Malattie infettive               Batteriche (stafilococco, streptococco, tubercolosi, sifilide, malattia da graffio di gatto, malattia di Lyme) 
                                          Virali (HIV, COVID-19, EBV, CMV, HHV-8) 
                                          Parassitarie (toxoplasmosi, malaria, leishmaniosi) 
Malattie neoplastiche        Linfomi, leucemie, metastasi di neoplasie solide 
Altre cause                        Sarcoidosi, malattia di Castleman, istiocitosi, mastocitosi 
HIV, virus dell’immunodeficienza umana; EBV, virus di Epstein-Barr; CMV, citomegalovirus; HHV-8, herpes virus umano 8.
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sapere se abbia avuto rapporti sessuali non protetti (possibile 
infezione da HIV o sifilide) e se si sia recentemente recato in 
zone a rischio per specifiche patologie infettive, come la ma-
lattia di Lyme, la tubercolosi, la malaria o la toxoplasmosi.  

Il secondo atto medico è sicuramente rappresentato dal-
l’esame obiettivo, che ha lo scopo di esaminare la sede, la 
forma, il numero, le dimensioni, la dolorabilità, la consistenza 
e la mobilità sui piani sottostanti delle linfoadenopatie riferite 
dal paziente, includendo anche la palpazione di fegato e milza. 
In un recente studio che ha indagato 1401 pazienti con linfoa-
denopatia, nel 54,1% dei casi il quadro si è risolto spontanea-
mente o con terapia empirica e solo il 5% dei casi ha ricevuto 
una diagnosi di neoplasia.24 Le linfoadenopatie a maggior ri-
schio per essere di natura neoplastica sono risultate quelle ge-
neralizzate, persistenti, maggiori di 2 cm o associate a sintomi 
sistemici. In tal senso, anche se l’emocromo e gli esami ema-
tici non permettono di fare diagnosi di linfoma, di fronte ad 
un paziente con linfoadenopatia, possono sicuramente essere 
di aiuto per la diagnosi differenziale. Una linfocitosi persi-
stente, soprattutto se associata ad anemia o piastrinopenia 
lievi-moderate, può orientare verso una malattia linfoprolife-
rativa cronica, mentre un aumento degli indici di flogosi come 
VES (velocità di eritrosedimentazione), fibrinogeno e fra-
zione α-2 all’elettroforesi delle proteine è di frequente riscon-
tro nel LH e un notevole aumento di latticodeidrogenasi può 
porre il sospetto di un LNH ad istologia aggressiva.23,24    

Risulta poi utile eseguire una radiografia del torace, per 
evidenziare sia una possibile infezione, ma anche un versa-
mento pleurico e la presenza di una massa mediastinica di 
natura neoplastica. Inoltre, di fondamentale importanza ap-
pare l’esame ecografico dell’addome e delle stazioni linfo-
nodali, che rappresenta un ausilio per analizzare le 
caratteristiche del linfonodo e comprendere se sia con mag-
giore probabilità di tipo reattivo oppure sospetto per essere 
di natura patologica. I linfonodi neoplastici infatti appaiono 
tondeggianti, con il rapporto tra asse lungo e asse corto in-
feriore a 2 e l’asse corto superiore a 10 mm, sono ipoeco-
geni, con perdita dell’ilo e una distribuzione del flusso 
sanguigno prevalentemente periferica.25 

Quindi, di fronte ad una linfoadenopatia sospetta, per ar-
rivare alla diagnosi è necessario ricorrere alla biopsia escis-
sionale chirurgica della sede interessata, che permetta al 
Patologo di poter osservare l’architettura del tessuto (solita-
mente sovvertita in caso di linfoma) e di eseguire le indagini 
immunoistochimiche necessarie ad individuare con precisione 
il tipo di linfoma.1,6,7 Nel caso di lesioni profonde o parenchi-
mali la biopsia escissionale può essere sostituita, soprattutto 
nei casi ad elevato rischio anestesiologico/chirurgico, da una 
biopsia con ago tranciante eco-tomografia computerizzata 
guidata, mentre risulta da evitare l’esecuzione della biopsia 
con ago sottile (o ago aspirato), la quale consente di ottenere 

solamente campioni citologici.1,6,7 Nel caso di sospetto 
linfoma di tipo extranodale bisogna invece procedere con una 
biopsia dell’organo interessato (ad esempio, per la diagnosi 
di MALT gastrico è necessaria una gastroscopia). Nei casi in 
cui il paziente presenti invece una linfocitosi, con o senza ci-
topenia e splenomegalia, ma in assenza di linfoadenopatie, il 
sospetto diagnostico di linfoma può essere posto dallo striscio 
di sangue e dall’immunofenotipo eseguiti su sangue perife-
rico, ma in tali situazioni l’esame diagnostico dirimente è la 
biopsia osteomidollare (BOM).1,6,7 

 
 

Stadiazione 
Posta la diagnosi, il passo successivo consiste nel deter-

minare l’estensione della malattia, mediante una serie di inda-
gini volte ad esaminarne le possibili sedi. Questo complesso 
di esami prende il nome di stadiazione. La stadiazione, oltre a 
definire la taglia iniziale di malattia (tumor burden), permette 
anche di eseguire un’adeguata ristadiazione (valutazione degli 
effetti del trattamento e definizione della risposta) al termine 
della terapia. Le indagini strumentali essenziali per la stadia-
zione sono la TC collo-torace-addome-pelvi con mezzo di con-
trasto (da estendere all’encefalo in caso di istologie ad alto 
rischio come il linfoma di Burkitt o di sintomatologia neuro-
logica) e la tomografia ad emissione di positroni (PET) con 
18-F fluorodesossiglucosio (FDG), quest’ultima in tutti i 
linfomi captanti il 18F-FDG, che includono il LH e in linea 
generale tutti i LNH sia B che T ad eccezione dei linfomi in-
dolenti non follicolari (LNH zona marginale, linfoma linfopla-
smacitico e linfoma linfocitico). La PET è un esame di imaging 
funzionale; visto che i tessuti neoplastici sono caratterizzati da 
un aumentato metabolismo, la sensibilità è elevata ma non al-
trettanto la specificità e per tale ragione deve essere integrata 
dalla tomografia assiale computerizzata e dalla valutazione cli-
nica. Va inoltre effettuata in tutti i linfomi, tranne il LH, la 
BOM, prelevando con un apposito ago, previa anestesia locale, 
un cilindro osseo di almeno 1,5 cm a livello della cresta iliaca 
postero-superiore, allo scopo di verificare la presenza e l’entità 
del coinvolgimento del midollo osseo. Se è presente localiz-
zazione extranodale, vi sarà la necessità di eseguire esami spe-
cifici (ad esempio esofagogastroduodenoscopia nei linfomi 
gastrici, risonanza magnetica nei linfomi cerebrali, ecografia 
testicolare nei linfomi del testicolo o nel linfoma di Burkitt).1,6,7 
Completate le indagini, è necessario inquadrare i risultati in un 
sistema di stadiazione standardizzato e riproducibile; a 
tutt’oggi mantiene la sua validità la stadiazione di Ann Arbor, 
che si basa sul numero delle stazioni linfonodali, sulla loro di-
stribuzione rispetto al diaframma, sull’interessamento di altri 
organi e sulla eventuale presenza di sintomi sistemici.26 Il si-
stema, come illustrato in Tabella 4, prevede quattro stadi, con 

Tabella 4. Stadiazione di Ann-Arbor. 
 
Stadio I         Coinvolgimento di una singola stazione linfonodale 
                     Stadio IE se singola localizzazione extranodale 
Stadio II        Coinvolgimento di almeno 2 stazioni linfonodali sullo stesso lato del diaframma 
                     Stadio IIE se singola localizzazione extranodale e localizzazione ai linfonodi tributari dell’organo sullo stesso lato del diaframma 
Stadio III      Coinvolgimento di stazioni linfonodali da entrambi i lati del diaframma 
                     Se include la milza si parla di stadio IIIs 
Stadio IV      Localizzazione extranodale nell’ambito di una malattia diffusa (fegato, midollo osseo, polmone, cute, osso) 
                     Non fanno stadio le infiltrazioni dei parenchimi esclusivamente per contiguità
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la lettera E vengono indicate le localizzazioni extranodali, con 
la lettera X le adenopatie massive, definite “bulky”. Secondo 
la revisione di Lugano, la suddivisione in A e B in base alla 
presenza dei sintomi sistemici, mantiene la sua validità solo 
per il LH, mentre nei LNH si può omettere in quanto la pre-
senza dei sintomi non modifica la scelta terapeutica.27 

 
 

Principi di terapia e risposta al trattamento  
I linfomi rappresentano una categoria notevolmente ete-

rogenea dal punto di vista biologico e clinico e ciò si riflette 
sulle opzioni di trattamento, che trovano nella chemiotera-
pia, nell’immunoterapia e, con un ruolo complementare, 
nella radioterapia (RT) le principali armi a disposizione per 
la cura. La scelta del trattamento, la dose, il numero di cicli 
e l’eventuale aggiunta della RT vanno modulati sulla base 
delle caratteristiche della malattia (come lo stadio e gli score 
prognostici) e del paziente (età e fitness).  

Per il LH, la terapia di prima linea è rappresentata dallo 
schema ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacar-
bazina).28 Nei pazienti con malattia localizzata (stadio I-IIA) 
senza fattori di rischio aggiuntivi (early favorable) si pos-
sono somministrare due cicli di ABVD seguiti da consoli-
damento con RT 20Gy oppure mettere in atto una strategia 
basata sulla PET2 (eseguita dopo due cicli); in caso di PET2 
negativa per malattia, si somministra un terzo ciclo di Adia-
micina, vinblastina, dacarbazina, senza bleomicina (AVD) 
seguito da RT consolidamento 20Gy.29 Nei pazienti con fat-
tori di rischio aggiuntivi (età maggiore di 50 anni, VES ele-
vata, sintomi sistemici, massa bulky mediastino), definiti 
early unfavorable, lo standard terapeutico consiste nell’ese-
guire due cicli di ABVD, e nei pazienti PET2 negativi ese-
guire altri due cicli di AVD e consolidare con RT 30Gy.30-32 
Nei pazienti con malattia in stadio avanzato IIb-III si ese-
guono due cicli di ABVD e se PET2 negativa, si procede 
con altri quattro cicli di AVD.33 Nello stadio IV si può sosti-
tuire alla bleomicina il brentuximab vedotin, anticorpo anti-
CD30, somministrando 6 cicli di terapia indipendentemente 
dal risultato della PET2.34 

Nelle forme aggressive come il DLBCL, la combina-
zione più comunemente utilizzata è R-CHOP (ciclofosfa-
mide, doxorubicina, vincristina e prednisone, con l’aggiunta 
dell’anticorpo monoclonale anti-CD20 rituximab), sei cicli 
ogni 21 giorni.35 Per i pazienti ad alto rischio secondo lo 
score IPI (punteggio ≥3) è indicata l’associazione polatuzu-
mab-R-CHP in cui l’anticorpo anti-CD79b polatuzumab ve-
dotin viene utilizzato al posto della vincristina.36 Soprattutto 
nei casi ad elevato tumor burden risulta indicata una prefase 
con prednisone per circa 7 giorni, in modo da limitare il ri-
schio di sindrome da lisi tumorale e rendere il paziente mag-
giormente in grado di affrontare il trattamento, limitando 
così la mortalità precoce.37 

Nei linfomi indolenti l’obiettivo del trattamento è in 
primo luogo il controllo dei sintomi e la preservazione della 
qualità di vita. Nel paziente asintomatico si mantiene un at-
teggiamento conservativo, noto come “watch and wait”, 
con monitoraggio clinico e laboratoristico, posticipando l’i-
nizio della terapia qualora si evidenzino segni di progres-
sione, come sintomi sistemici, peggioramento della crasi 
ematica, incremento dimensionale dei linfonodi o della 
milza. Nel linfoma follicolare, l’istotipo più frequente, in 
caso di malattia localizzata, si opta per una RT, eventual-

mente associata a terapia con rituximab.38 Negli stadi avan-
zati, le terapie maggiormente utilizzate sono R-CHOP e ri-
tuximab in associazione alla bendamustina, con il rituximab 
impiegato poi come terapia di mantenimento nei pazienti 
responsivi, ogni 2 mesi per 2 anni.39 Nel caso infine di al-
cune forme di linfoma indolente che si associano ad un’in-
fezione cronica, la terapia diretta contro l’agente infettivo 
può permettere l’eradicazione del linfoma. Il principale 
esempio è rappresentato dal linfoma della zona marginale 
tipo MALT dello stomaco associato ad infezione da Heli-
cobacter Pylori.40  

In linea generale, nei LNH è raccomandata una rivalu-
tazione intermedia dopo tre/quattro cicli mediante TC collo, 
torace, addome con mezzo di contrasto, in modo da identi-
ficare precocemente i pazienti refrattari, in cui modificare il 
trattamento, e portare a termine la terapia in atto in tutti co-
loro che hanno ottenuto almeno una risposta parziale. Al ter-
mine del trattamento la rivalutazione finale viene eseguita 
secondo i criteri di Lugano 2014 con PET-TC utilizzando il 
Deauville Score (DS) per valutare la risposta, considerando 
i valori di DS da 1 a 3 come risposta metabolica completa 
al trattamento; il DS 4 come risposta parziale per riduzione 
dell’uptake; e il DS 5 come progressione di malattia per 
comparsa di nuove lesioni captanti.41,42 Nei casi dubbi può 
essere utile, ove fattibile, procedere a una nuova biopsia 
delle lesioni residue in modo da confermare la presenza di 
malattia e indirizzare il successivo percorso terapeutico. 
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