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Summary The authors conducted a systematic review of the medical literature published in
the past 15 years on the myelodysplastic syndromes (MDSs). The MDSs are typically seen in the
elderly, and primary and secondary forms can be distinguished. This heterogeneous group of
hematologic diseases is caused by clonal disorders of pluripotent hematopoietic stem cells. The
pathogenesis of the syndromes appears to be multifactorial. Genetic damage, spontaneous or
induced by environmental or iatrogenic factors, leads to abnormal proliferation and apoptosis
of bone marrow stem cells. The most common presentation is anemia, alone or associated with
thrombocytopenia and / or neutropenia, accompanied by the related symptoms and clinical
signs (asthenia, fatigue, bleeding, recurrent infections). The diagnosis involves the exclusion of
other causes of cytopenia and is based on well-defined, internationally recognized criteria,
which are mainly morphologic and cytogenetic. Accurate diagnosis of MDS is essential for
prognostic evaluation and for estimating the risk of progression to acute myeloid leukemia
(AML). The risk is rated according to the International Prognostic Scoring System (IPSS), which
includes 4 levels (low, intermediate-1, intermediate-2, and high). The risk class is a major
determinant of the therapeutic approach. Apart from supportive care (transfusions), the main
therapeutic tools are erythropoiesis-stimulating agents (ESAs), iron-chelating agents, immu-
nomodulatory drugs, demethylating agents and, in selected cases, allogeneic bone marrow
transplantation.
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Le sindromi mielodisplastiche: diagnosi, prognosi e terapia
Introduzione

Le sindromi mielodisplastiche (MDS) rappresentano un
gruppo eterogeneo di malattie ematologiche dovute a
un disordine clonale delle cellule staminali emopoietiche
pluripotenti; si caratterizzano per la presenza di eritro-
poiesi inefficace, una o più citopenie periferiche e aumen-
tato rischio di evoluzione in leucemia mieloide acuta (AML)
[1,2].

Sono patologie tipiche dell’età adulta-anziana, la cui
incidenza nella popolazione generale oscilla fra i 3 e i 12
casi ogni 100.000 abitanti/anno e aumenta in correlazione
con l’età fino a 22-45 casi ogni 100.000 abitanti/anno nella
popolazione ultrasettantenne [3,4]. Si distinguono forme
primitive, in cui la patologia insorge de novo, e forme
secondarie, in cui è possibile identificare una precedente
emopatia o l’esposizione a sostanze tossiche midollari. Le
forme secondarie presentano prognosi peggiore e maggiore
resistenza al trattamento.

Eziopatogenesi

Nella genesi delle MDS è possibile identificare diversi fattori
eziologici che contribuiscono, attraverso un processo a tappe
successive, alla patogenesi della malattia.

Il danno genetico iniziale, spontaneo o indotto da cause
iatrogene/ambientali, induce modificazioni dell’attività pro-
liferativa, aumento dell’apoptosi e tendenza all’accumulo di
successive mutazioni clonali responsabili della comparsa e
della progressione della malattia, nonché della tendenza
all’evoluzione leucemica [4,5]. Tra i fattori esogeni ritenuti
in grado di svolgere un ruolo patogenetico determinante sono
stati segnalati:

� a
genti ambientali, quali l’esposizione a benzene [6], pesti-
cidi, solventi, gas di scarico [7];

� a
genti iatrogeni, quali chemioterapici citotossici (alchi-
lanti, inibitori delle topoisomerasi, antimetaboliti e immu-
nosoppressori), ma anche radiazioni ionizzanti e
radioterapia [8];

� a
genti propri dello stile di vita, come il fumo di sigaretta;

� t
ra le precedenti malattie ematologiche è stata invece
identificata una correlazione con l’aplasia midollare e
l’emoglobinuria parossistica notturna [9].

Diagnosi e diagnosi differenziale

La diagnosi di MDS richiede la presenza di alcuni criteri
identificati nel 2006 da una working conference, tenutasi a
Vienna, a cui hanno partecipato esperti europei e americani
(US National Comprehensive Cancer Network, NCCN; Inter-
national Working Group, IWG, e European Leukemia Net,
ELN) [10]. Sulla base del consenso, sono stati definiti i criteri
diagnostici ‘‘minimi’’ per formulare la diagnosi di MDS ed è
stato stabilito che devono essere presenti entrambi i ‘‘criteri
indispensabili’’ in associazione con almeno uno dei ‘‘criteri
decisivi’’.

I criteri diagnostici ‘‘indispensabili’’sono:

a) c
itopenia prolungata (� 6 mesi) mono o plurilineare;

b) e
sclusione di altre cause.
I criteri ‘‘decisivi’’ sono:
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a) d
isplasia morfologica mono o plurilineare (valutazione su
aspirato midollare) in almeno il 10% delle cellule (� 15%
per i sideroblasti ad anello);
b) a
nomalie citogenetiche specifiche;

c) i
ncremento delle cellule blastiche midollari (5-19%).

Il sospetto clinico di mielodisplasia va posto ogni qualvolta
ci si trovi di fronte a una citopenia, più spesso anemia, in un
soggetto adulto-anziano. Qualora in anamnesi risulti un’e-
sposizione ad agenti cancerogeni ambientali o una pregressa
radio/chemioterapia, il sospetto clinico di MDS viene ulte-
riormente rafforzato.

Le modalità di presentazione di una MDS sono le seguenti.

� A
nemia isolata: definita come livello di emoglobina
(Hb) < 13 g/dL per il maschio e < 12 g/dL per la femmina,
secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità. Occorre
sempreescluderecause secondariedi anemiaquali disordine
cronico, carenza marziale, deficit vitaminico, insufficienza
renale, protesi valvolari. Nel paziente anziano l’anemia,
spesso, è parte di uno scenario clinico complesso in cui
più cause possono coesistere e contribuire a determinare i
sintomi. In corso di MDS l’anemia è più spesso normocitica o
macrocitica, senza reticolocitosi periferica [11].

� P
iastrinopenia isolata: è una modalità poco frequente di
presentazione di una sindrome mielodisplastica all’esor-
dio; si associa ad anemia nell’82% dei casi. Viene definita
come riduzione della conta piastrinica al di sotto di
100.000/mm3 ed è classificata in lieve, moderata o severa
a seconda del valore [12]. Di fronte a una piastrinopenia
isolata occorre escludere cause farmacologiche, autoim-
muni (positività degli anticorpi antipiastrine o patologie
autoimmuni note), una coagulazione intravasale dissemi-
nata o una microangiopatia, una malattia virale (HIV, HCV),
un’epatopatia cronica con ipertensione portale e sequestro
splenico.

� N
eutropenia isolata: talvolta il quadro di esordio di una
MDS è una neutropenia isolata che perdura nel tempo e
tende a un progressivo peggioramento. All’esordio, circa
due terzi dei pazienti sono neutropenici. La neutropenia
viene definita come riduzione del numero assoluto dei
neutrofili circolanti (< 1.500/mm3). In relazione alla conta
granulocitaria, la neutropenia può essere definita lieve,
moderata e grave. Questa classificazione ha un significato
clinico nel predire il rischio di infezioni batteriche, in
quanto per valori < 1.000/mm3 il rischio è elevato
[13,14]. All’osservazione delle striscio di sangue venoso
periferico, inoltre, i granulociti presentano anomalie mor-
fologiche caratterizzate da ipogranulazione del citoplasma
e iposegmentazione del nucleo che a volte può essere mono
o bilobato (pseudoanomalia di Pleger). L’esclusione di
cause secondarie di neutropenia (autoimmuni, farmacolo-
giche, infettive, neoplastiche) è di fondamentale impor-
tanza e richiede l’esecuzione di indagini di secondo e terzo
livello quali l’agoaspirato midollare, la biopsia ossea e lo
studio citogenetico.
Nel percorso diagnostico di una MDS l’esecuzione dell’a-

goaspirato midollare e della biopsia ossea permette di valu-
tare la presenza di anomalie morfologiche caratteristiche
della diseritropoiesi (megaloblastosi, eccesso di precursori
E1-E2, frammentazioni nucleari, ponti internucleari, irrego-
larità cromatiniche, vacuoli citoplasmatici, siderobalsti ad
anello), della disgranulopoiesi (alterazioni della lobulazione
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nucleare, assenza di granuli nel citoplasma, pseudoanomalia
di Pleger) e della dismegacariocitopoiesi (presenza di micro-
megacariociti, piccoli megacariociti binucleati, nucleo unico
non lobato o multinuclearità) [15].

Fondamentale è la quantificazione delle cellule blastiche
midollari, espressa come valore percentuale, che rappre-
senta un parametro di riferimento per un corretto inquadra-
mento diagnostico e prognostico.

Anche lo studio citogenetico, eseguito su sangue midol-
lare, fornisce informazioni indispensabili per una corretta
caratterizzazione della mielodisplasia e costituisce uno dei
criteri ‘‘decisivi’’ per porre diagnosi di MDS. Sulla base del
cariotipo si possono distinguere tre classi di rischio:

a) f
avorevole;

b) in
termedio;

c) s
favorevole.

Le alterazioni più frequenti coinvolgono il cromosoma 7, il
cromosoma 5, il cromosoma 8, il braccio lungo del cromo-
soma 20 (20q) e il cromosoma Y [16—18].

La presenza di una delezione interstiziale del braccio
lungo del cromosoma 5, del(5q), come unica anomalia,
caratterizza un’entità clinica a sé stante definita ‘‘sindrome
5q-’’. Essa si distingue per alcuni aspetti peculiari: preva-
lenza nel sesso femminile (2:1), età di esordio media/avan-
zata, anemia macrocitica trasfusione-dipendente, numero
di leucociti normale o ridotto e piastrinosi. La cellularità
midollare può essere aumentata, normale o ridotta, con
displasia eritroide, associata alla presenza di piccoli mega-
cariociti con nucleo unico non lobato (micromegacariociti).
La delezione interstiziale può essere di entità variabile e
coinvolge di regola una ‘‘common deleted band’’ collocata
nella porzione 5q31-32, in cui si trovano geni coinvolti nella
regolazione dell’emopoiesi. La sindrome5q- ha più spesso un
decorso indolente, con sopravvivenza > 5 anni e basso
rischio di evoluzione in AML. Essa, inoltre, mostra una
risposta favorevole alla lenalidomide nel 70-80% dei casi
[19,20].

Classificazione e prognosi

Il primo sistema classificativo delle MDS fu messo a punto nel
1982 da un gruppo di ematologi europei e americani (French-
American-British, FAB) [21] sulla base di criteri esclusiva-
mente citologici e fissava nel 30% di blasti midollari il limite
tra mielodisplasia e AML.

Successivamente, nel 1999, è stata introdotta la classifi-
cazione della World Health Organization (WHO) [22,23] che
ha apportato importanti modifiche, in quanto:

� è
 stato ridotto al 20% il valore soglia di blasti midollari per
discriminare tra AML e MDS;

� è
 stato eliminato il gruppo AREB-t (anemia refrattaria con
eccesso di blasti in trasformazione);

� s
i è distinta la leucemia mielomonocitica cronica (CMML)
dalle altre MDS includendola in un nuovo sottogruppo
(sindromi mielodisplastiche/mieloproliferative);

� è
 stata identificata la ‘‘sindrome del5q-’’ come entità a sé
stante;

� è
 stato introdotto il sottotipo delle MDS inclassificabili
(MDS-U);

� s
i è distinta l’anemia refrattaria (AR) dalla citopenia refrat-
taria con displasia multilineare (RCMD).
Recentemente tale classificazione è stata ulteriormente
revisionata [24] con l’introduzione della citopenia refrattaria
con displasia unilineare (RCUD), nel cui contesto si distin-
guono l’anemia refrattaria (AR), la trombocitopenia refrat-
taria (TR) e la neutropenia refrattaria (NR).

Le MDS possono essere suddivise in differenti gruppi di
rischio sulla base della sopravvivenza e dell’incidenza di evo-
luzione in AML. In particolare, questi due parametri progno-
stici risultano differenti nelle MDS. Nel 1997 è stato sviluppato
un sistema prognostico, denominato International Prognostic
Scoring System (IPSS) [25] che, in relazione alla percentuale di
cellule blastiche midollari, alle caratteristiche cariotipiche e
al numero di citopenie periferiche, attribuisce uno score di
rischio a ciascun paziente. È possibile cosı̀ definire 4 classi
principali (rischio basso, intermedio-1, intermedio-2 e alto)
caratterizzate da una prognosi progressivamente peggiore e
da una probabilità crescente di evoluzione in AML.

Le anomalie cariotipiche vengono distinte in 3 gruppi di
differente significato prognostico: favorevole (delezione 5q
isolata, delezione 20q e —Y), sfavorevole (anomalie del
cromosoma 7 o presenza di � 3 anomalie), intermedio (qual-
siasi altra anomalia).

Negli ultimi anni è stato inoltre documentato il ruolo
prognostico sia della fibrosi midollare sia della trasfusione-
dipendenza. Una fibrosi di grado avanzato è associata a una
prognosi peggiore in maniera indipendente dalla categoria
WHO; anche la trasfusione-dipendenza è associata a una
prognosi peggiore in termini sia di sopravvivenza sia di
evoluzione leucemica, indipendentemente dal sottogruppo
WHO.

Sulla base di tali osservazioni è stata formulata una nuova
classificazione, il sistema ‘‘WHO classification-based Progno-
stic Scoring System’’ (WPSS) [26], che tiene conto della
classificazione WHO, della citogenetica secondo l’IPSS e della
richiesta trasfusionale. I pazienti vengono stratificati
secondo il rischio in 5 sottogruppi: molto basso, basso,
intermedio, alto, molto alto. Il WPSS permette di ottenere
una stima dinamica della sopravvivenza e del rischio di
trasformazione leucemica in diversi momenti della storia
naturale della malattia.

Approccio terapeutico

Eritropoietina

L’eritropoietina (EPO) costituisce il più importante fattore
regolatore dell’eritropoiesi, modulandone l’attività prolife-
rativa e i processi apoptotici e rappresentando sostanzial-
mente un fondamentale fattore di sopravvivenza cellulare. È
noto come l’ipossia tissutale conseguente a uno stato ane-
mico rappresenti un potente stimolo alla produzione di EPO
endogena. Questo fisiologico meccanismo di compenso
risulta generalmente conservato in corso di MDS. Solo un
terzo di tali pazienti, infatti, possiede valori di EPO endogena
non adeguati rispetto al grado di anemia.

Il meccanismo d’azione dell’eritropoietina ricombinante
(r-HU EPO) si determinerebbe attraverso un’attività di sti-
molo da parte dell’ormone sull’eritropoiesi normale residua
non clonale e di inibizione sui processi di apoptosi cellulare
intramidollare che caratterizzano l’emopoiesi displastica. Ne
deriva pertanto che la r-HU EPO sarebbe in grado di indurre
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un significativo prolungamento della sopravvivenza dei pro-
genitori eritroidi e una riduzione dell’eritropoiesi inefficace
in corso di MDS, migliorando di conseguenza i livelli di Hb.

Uno schema di attacco con 40.000 UI di r-HU EPO alfa 2
volte/settimana per almeno 4 settimane, seguito da una
somministrazione unica settimanale della stessa dose, ha
indotto una percentuale di risposte globali pari al 68% in
un ampio studio multicentrico italiano su pazienti mielodi-
splastici a basso rischio [27].

Gran parte degli studi clinici finora condotti ha eviden-
ziato come i pazienti non trasfusione-dipendenti e con livelli
di EPO endogena non elevati (200-500 mUI/mL) abbiano le
maggiori possibilità di rispondere a un trattamento con r-HU
EPO.

Fattori di crescita per il trattamento
delle altre citopenie

G-CSF e GM-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor e
Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor) sono
stati usati in profilassi, a dosi e con schemi variabili, in
pazienti con MDS allo scopo di migliorare la neutropenia e
ridurre il rischio infettivo. Nel 76-90% dei pazienti trattati è
stato possibile ottenere un incremento significativo dei leu-
cociti e, in particolare, del numero di granulociti [28,29].
Non è stato tuttavia dimostrato un impatto significativo sulla
percentuale e sulla gravità degli eventi infettivi e sulla
sopravvivenza globale. In base alle esperienze pubblicate,
l’uso dei fattori di crescita mieloidi, in particolare del G-CSF,
può essere preso in considerazione esclusivamente in
pazienti con grave neutropenia febbrile resistente alla tera-
pia antinfettiva (antibatterica e/o antifungina).

Supporto trasfusionale

La trasfusione di eritrociti e piastrine costituisce il cardine
della terapia di supporto, insieme alla terapia ferrochelante
e alla profilassi e trattamento delle complicanze infettive.

L’anemia rappresenta il problema clinico più comune
nelle MDS: la si riscontra nel 50% circa dei pazienti al
momento della diagnosi e comunque in quasi tutti durante
il decorso successivo della malattia, per cui l’80% dei pazienti
prima o poi necessita di trasfusioni di eritrociti.

In assenza di comorbilità importanti a carico dell’appa-
rato cardiovascolare o respiratorio, di solito l’anemia è poco
sintomatica per livelli di Hb compresi tra 11 e 10 g/dL,
mentre fra 9 e 7,5 g/dL cominciano a comparire astenia
importante e dispnea da sforzo; al di sotto di 7,5 g/dL astenia
e dispnea sono presenti anche a riposo. Per quanto riguarda il
target ottimale di Hb da raggiungere con la terapia trasfu-
sionale, recenti acquisizioni pongono in discussione la linea di
condotta seguita fino a oggi dalla maggior parte dei Centri, e
cioè di mantenere un livello di Hb compreso fra 8 e 9 g/dL
nella maggior parte dei pazienti. Numerosi studi hanno evi-
denziato che la qualità di vita (QoL) dei pazienti mielodi-
splastici anziani è spesso insoddisfacente, a motivo
dell’anemia cronica che si associa a un insieme di sintomi fisici
e psichici denominati ‘‘fatigue’’ ed è strettamente correlata
con il livello di Hb [30,31]; incrementando la concentrazione
emoglobinica a seguito di un trattamento con eritropoietina
ricombinante, la QoL mostra un miglioramento e il massimo
beneficio in termini di QoL si ottiene se l’Hb raggiunge valori di
12 g/dL.

La trasfusione di piastrine ha lo scopo di prevenire e
trattare le complicanze emorragiche causate dalla piastri-
nopenia. Attualmente l’indicazione alla trasfusione piastri-
nica in caso di emorragia in atto è universalmente accettata,
mentre l’utilità del supporto piastrinico a scopo profilattico è
controversa e non supportata da sufficienti evidenze.

Ferrochelazione

È noto che il sovraccarico marziale correla con un prognosi
peggiore nei pazienti trasfusione-dipendenti. La terapia fer-
rochelante costituisce il principale strumento terapeutico
per prevenire e correggere il sovraccarico marziale, in
quanto l’organismo umano non riesce da solo a eliminare il
ferro in eccesso. L’entità del sovraccarico marziale può
essere valutata con metodi diretti e indiretti:

� v
alutazione della ferritina sierica;

� m
isurazione della quota di ferro non legato alla transfer-
rina (Non Transferrin Bound Iron, NTBI), metodica a tut-
t’oggi sperimentale;

� v
alutazione funzionale dei vari organi (cuore, fegato,
sistema endocrino);

� b
iomagnetometria o Superconducting Quantum Interfe-
rence Device (SQUID);

� r
isonanza magnetica (RMN) del fegato e del cuore.

La determinazione della ferritina sierica (espressa in ng/
mL) costituisce il metodo più comunemente impiegato per
valutare l’entità dei depositi marziali dell’organismo; i valori
normali sono compresi fra 20 e 230 ng/mL nei soggetti sani. A
ogni ng/mL di ferritina corrispondono 8 mg di ferro di depo-
sito [32]. Il monitoraggio della ferritinemia a intervalli rego-
lari (per esempio, ogni 3 mesi) può fornire indicazioni utili nei
pazienti sottoposti a terapia chelante. Il mantenimento di
una ferritinemia < 1.000 ng/mL costituisce un obiettivo
comunemente accettato della terapia ferrochelante nel
paziente trasfusione-dipendente e livelli> 2.500 ng/mL sono
associati a un aumentato rischio di complicanze cardiache
[33].

Attualmente i farmaci ferrochelanti disponibili sono tre:
deferoxamina, deferiprone, deferasirox [34].

� L
a deferoxamina (DFO), scoperta nel 1960, all’inizio veniva
somministrata per via intramuscolare, successivamente in
infusione continua di 24 ore per via endovenosa. Gli effetti
collaterali più importanti osservati in corso di trattamento
con DFO sono costituiti da: reazioni locali nel sito d’infu-
sione, ipersensibilità al farmaco, tossicità oftalmica, oto-
tossicità, alterazioni dell’accrescimento osseo, aumentato
rischio di infezione da Yersinia. Le dosi terapeutiche stan-
dard sono di 30-50 mg/kg/die in 8-10 ore di infusione
sottocutanea 5 giorni/settimana. In casi particolari (per
esempio, pazienti con emosiderosi molto grave e/o con
complicanze cardiache) la dose può essere aumentata fino
a 50-60 mg/kg/die in infusione continua per 24 ore
mediante catetere venoso centrale.

� Il
 primo chelante orale idoneo all’uso terapeutico
nell’uomo è stato l’1,2-dimetil-3-idrossipiridina-4-1, deno-
minato anche L1 o deferiprone. In considerazione delle sue
proprietà farmacocinetiche, è necessaria una somministra-
zione frazionata (3 volte al giorno). Tuttavia tale farmaco
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non può essere utilizzato in pazienti affetti da MDS per il
rischio di agranulocitosi.

� N
egli ultimi anni la ricerca farmacologica ha continuato a
testare nuovi farmaci chelanti potenzialmente attivi per
via orale. Fra questi l’ICL670, o deferasirox, ha già ricevuto
l’approvazione da parte delle autorità regolatorie negli
Stati Uniti (2005), in Europa (2006) e in Italia (2007). È
un chelante del ferro potente e selettivo, escreto princi-
palmente con la bile, in grado di provocare un incremento
dell’eliminazione del ferro per via fecale superiore di 4-5
volte rispetto al DFO. La sua attività ferrochelante è
risultata superiore di 5 volte rispetto alla DFO e di 10 volte
rispetto a L1. Le caratteristiche farmacocinetiche
dell’ICL670 ne consentono la somministrazione in un’unica
dose giornaliera. Il farmaco, disciolto in acqua, va assunto a
stomaco vuoto almeno mezz’ora prima del pasto. Quanto
alla tossicità dell’ICL670 [35], i dati globali di tutti gli studi
finora condotti hanno confermato la soddisfacente tolle-
rabilità mostrata dai primi studi. Gli effetti collaterali più
frequenti sono di tipo gastrointestinale (15% dei pazienti:
dolori addominali, nausea, vomito, diarrea, stipsi), rush
cutaneo (11% dei casi). Il problema della tossicità renale è
controverso: circa un terzo dei pazienti (38%) mostra un
incremento moderato della creatininemia (� 33% rispetto
al valore basale). Tale evento è dose-dipendente: si mani-
festa più frequentemente alle posologie più elevate (20-
30 mg/kg/die). L’aumento della creatininemia è comunque
generalmente di moderata entità, spesso transitorio e per
lo più si arresta o regredisce a seguito della riduzione della
posologia. È necessaria tuttavia una particolare cautela per
quanto riguarda la funzionalità renale, che deve essere
controllata con cadenza almeno mensile.
In sintesi, secondo una recente revisione delle linee guida

della Società Italiana di Ematologia (SIE) [36], la terapia
ferrochelante è raccomandata:

a) n
ei pazienti con MDS a rischio basso/intermedio-1 che

ricevono regolarmente supporto trasfusionale eritrocita-
rio, nei quali va iniziata dopo 20 unità di globuli rossi
concentrati;
b) n
ei pazienti trasfusione-dipendenti con MDS a rischio alto/
intermedio-2 se responsivi a terapie in grado di modificare
la loro aspettativa di vita o se possibili candidati a tra-
pianto allogenico di midollo osseo.
I pazienti per i quali la terapia ferrochelante orale è

controindicata o non tollerata dovrebbero essere trattati
con deferoxamina per via sottocutanea per 8-10 ore/die.

Lenalidomide

È un farmaco immunomodulante, con potente attività di
inibizione del TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor-alpha), VEGF
(Vascular Endotelium Growth Factor), IL-6 (interleuchina-6)
e dell’angiogenesi, in grado di stimolare la proliferazione T
cellulare, l’attività citotossica delle cellule NK e la produ-
zione di IL-2 e interferone-gamma. La sua efficacia è stata
dimostrata, nell’ambito delle MDS, da uno studio preliminare
di fase I/II, in cui la lenalidomide è stata somministrata al
dosaggio di 10 mg/die in 10 su 12 pazienti mielodisplastici
con alterazione citogenetica del(5q) rendendoli trasfusione-
indipendenti e inducendo risposte citogenetiche complete e
parziali [37].
La Food and Drug Administration (FDA) statunitense ha
approvato nel dicembre 2005 l’uso della lenalidomide per i
pazienti affetti da MDS trasfusione-dipendenti, a rischio IPSS
basso o intermedio-1, con delezione 5q (5q13-33) isolata o
associata ad altre anomalie del cariotipo [38]. Tale anomalia
è presente nel 15-18% circa di tutti i pazienti con MDS
primitiva e fino al 50% di quelli con MDS secondaria o corre-
lata a trattamenti chemioterapici [39].

Poiché la lenalidomide viene prevalentemente eliminata
per via renale, sono necessari un attento monitoraggio della
funzionalità d’organo ed eventuali aggiustamenti del dosag-
gio in pazienti con valori di creatinina elevati e/o ridotta
clearance. Non è a tutt’oggi noto con quali modalità la
lenalidomide esplichi la sua azione nei soggetti mielodispla-
stici e, in particolare, in quelli con delezione 5q-. Al di là di
possibili attività sul microambientemidollare, è evidente che
il farmaco esercita un importante effetto diretto sul clone
neoplastico. Sono stati identificati alcuni geni oncosoppres-
sori o dotati di attività proteinchinasica, modulante i processi
apoptotici o codificanti per proteine ribosomiali, potenzial-
mente coinvolti nella patogenesi della sindrome del 5q-
[40,41]. La loro rimodulazione indotta dalla lenalidomide
potrebbe essere alla base della particolare sensibilità al
trattamento di questi pazienti, fornendo in tal modo un
nuovo possibile esempio di ‘‘target-therapy’’ molecolare.

Secondo la recente revisione delle linee guida della SIE
[36], il trattamento con lenalidomide, alla dose iniziale di 5-
10 mg/die per via orale 21 giorni/mese per almeno 4 cicli, è
indicato per pazienti con MDS a rischio basso/intermedio-1,
trasfusione-dipendenti e portatori di delezione 5q (isolata o
in combinazione con altre anomalie citogenetiche).

Azacitidina e farmaci demetilanti

I farmaci inibitori delle DNA-metiltransferasi sono agenti in
grado di bloccare i processi di ipermetilazione responsabili
del silenziamento genico; è stato dimostrato che un’aumen-
tata metilazione del DNA a carico di geni oncosoppressori
quali p15ink4b, E-cadherin, HIC, rappresenta uno dei mec-
canismi molecolari responsabili della genesi e progressione
dei tumori, ematologici e non, e sembra essere ampiamente
coinvolta nella patogenesi delle mielodisplasie [42,43].
L’azacitidina (AZA) è un farmaco noto da oltre 40 anni,
inizialmente utilizzato a dosi elevate per i suoi effetti cito-
tossici nella terapia delle leucemie acute, ma gravato da
maggiori tossicità rispetto alla citarabina. Recentemente
tale molecola è stata invece indagata nell’ambito delle
MDS per la sua azione demetilante; l’AZA, infatti, sembra
interferire con l’attività dell’enzima DNA-metiltransferasi
bloccando definitivamente i processi di ipermetilazione.

Il suo impiego clinico è stato approvato nel 2004 dall’FDA
[44] per il trattamento delle MDS a seguito di alcune impor-
tanti pubblicazioni [45—47], le principali delle quali a opera
del Cancer and Leukemia Group B (CALGB). In particolare,
l’efficacia dell’AZA è stata comprovata nello studio rando-
mizzato di fase III CALGB 9221 [48], in cui 191 pazienti anziani
affetti da MDS ad alto rischio sono stati randomizzati a
ricevere AZA sottocute 75 mg/m2/die per 7 giorni ogni 4
settimane oppure, come braccio di controllo, la sola terapia
di supporto, escluso l’uso di fattori di crescita emopoietici.
Mentre la mortalità correlata alla terapia è stata molto



Le sindromi mielodisplastiche: diagnosi, prognosi e terapia
bassa, la risposta globale ha raggiunto il 60% e nel braccio di
controllo il 5%. La durata media di risposta è stata di 15 mesi.
Il 15% dei pazienti in terapia con AZA è evoluto in AML,
mentre i pazienti in terapia di supporto sono evoluti nel
38% dei casi. L’impatto della terapia con AZA sulla QoL dei
pazienti con mielodisplasia è stato valutato in questo studio
CALGB mediante un questionario messo a punto dalla Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC). I risultati hanno indicato una significativa diminu-
zione di astenia, dispnea e stress psicologico, con migliorata
funzione fisica nei pazienti riceventi AZA rispetto a quelli del
braccio di controllo.

Lo studio più importante, che ha definitivamente dimo-
strato l’impatto positivo del trattamento con AZA sulla
sopravvivenza, è stato quello di Fenaux et al. [49] in cui
sono stati arruolati 358 pazienti, classificati secondo il
sistema FAB e a rischio IPSS alto o intermedio-2. Il tratta-
mento con AZA alla dose standard di 75 mg/m2/die per 7
giorni ogni 28 è stato confrontato con la terapia convenzio-
nale (sola terapia di supporto, citosina arabinoside a basse
dosi oppure chemioterapia antileucemica convenzionale,
antracicline + citarabina). I risultati ottenuti hanno docu-
mentato una maggiore sopravvivenza nel braccio trattato
con AZA rispetto al braccio di controllo (24,5 vs 15 mesi), una
maggiore efficacia in termini di percentuale di risposta e un
ritardo della progressione in AML.

Recentemente sono stati condotti studi per confrontare
l’efficacia di AZA impiegata secondo diversi regimi terapeutici
che permettessero di evitare la somministrazione del farmaco
durante il finesettimana fornendo un significativo vantaggio in
termini di farmacoeconomia e compliance da parte dei
pazienti. Il più vasto studiomulticentrico randomizzato di fase
II è stato condotto negli Stati Uniti [50]; sono stati arruolati 151
pazienti con mielodisplasia prevalentemente a rischio basso e
trattati secondo tre differenti schemi terapeutici:

� A
ZA 5-2-2: AZA 75 mg/m2/die per 7 giorni, con 2 giorni di
intervallo nel finesettimana;

� A
ZA 5-2-5: AZA 50 mg/m2/die per 10 giorni, con 2 giorni di
intervallo nel finesettimana;

� A
ZA 5: AZA 75 mg/m2/die per 5 giorni consecutivi.

Confrontando sia la percentuale di risposte ottenute sia la
tossicità i risultati non sono apparsi significativamente diversi
nei tre diversi gruppi di pazienti trattati.

Nel dicembre 2008 l’impiego di AZA è stato approvato
anche dalla Commissione Europea in pazienti adulti con MDS a
rischio alto e intermedio-2 secondo l’IPSS, leucemia mielo-
monocitica cronica (LMMC) con il 10-29% di blasti midollari e
AML con 20-30% di blasti e displasia multilineare.

Secondo le linee guida della SIE [36] la terapia demeti-
lante è indicata:

� in
 pazienti con MDS a rischio alto/intermedio-2 non eleg-
gibili al trapianto allogenico di midollo osseo o quando non
sia immediatamente disponibile un donatore;

� in
 pazienti con MDS a rischio basso/intermedio-1, in
assenza di delezione 5q e in presenza di almeno una delle
seguenti condizioni: non indicazione alla terapia con EPO,
citopenia severa sintomatica, oltre il 5% di blasti midollari,
caratteristiche citogenetiche sfavorevoli. Inoltre, i
pazienti con IPSS basso/intermedio-1 sono candidati a
terapia con agenti ipometilanti in caso di dimostrata resi-
stenza al trattamento immunosoppressivo, immunomodu-
lante o con EPO.
Negli ultimi anni, studi condotti presso il Dipartimento di
Anatomia Umana, in collaborazione con l’Istituto di Emato-
logia dell’Università di Bologna, hannomesso in evidenza una
correlazione esistente tra l’espressione del gene di una
fosfolipasi, la PI-PLC-beta1, coinvolta nel controllo della
proliferazione e differenziazione cellulare, e la risposta al
trattamento demetilante con AZA in pazienti affetti da MDS,
suggerendo cosı̀ l’ipotesi di un marcatore molecolare utile
per il monitoraggio della risposta alla terapia [51—53].

Trapianto allogenico di midollo osseo

Le MDS, in quanto patologie tipiche dell’età adulta-anziana,
costituiscono raramente indicazione al trapianto allogenico
di cellule staminali emopoietiche. In questa fascia d’età,
infatti, la mortalità e la morbilità trapianto-correlate sono
molto alte, la malattia tende spesso ad avere un decorso
lento e nuove acquisizioni terapeutiche hanno prolungato e
migliorato l’aspettativa di vita e la QoL.

In relazione all’età, il trapianto allogenico è indicato in
pazienti meno anziani (< 55 anni) con mielodisplasia a rischio
alto (intermedio-2 o alto, secondo l’IPSS), che abbiano un
donatore HLA-compatibile familiare o volontario (MUD). In
mancanza di un donatore compatibile e di un MUD in tempi
brevi, è possibile eseguire il trapianto da donatore aploiden-
tico o da cordone ombelicale [54].

Per pazienti di età compresa tra 55 e 65 anni oppure per
pazienti con importanti comorbilità, l’opzione del trapianto
allogenico è più rischiosa, ma comunque possibile adottando
regimi di condizionamento a intensità ridotta, dotati di
minore tossicità extraematologica.

Al contrario, nel caso di pazienti di età< 55 anni con MDS a
rischio basso o intermedio-1, anche in presenza di un dona-
tore HLA-identico, è indicato aspettare, monitorare il
paziente con uno stretto follow-up clinico, ematologico e
citogenetico e procedere al trapianto solo in caso di pro-
gressione della malattia o non risposta alla terapia, con
necessità di elevato supporto trasfusionale e importante
compromissione della QoL [55].

Secondo la recente revisione delle linee guida della SIE
[36], nei pazienti di età < 65 anni dovrebbe essere valutata
l’eleggibilità al trapianto allogenico e i migliori candidati
sono:

95
a) i
 pazienti con rischio IPSS alto o intermedio-2:

b) a
nche i pazienti a rischio IPSS più basso, ma con caratte-

ristiche di maggiore aggressività (per esempio, importante
fabbisogno trasfusionale, piastrinopenia e/o neutropenia
severa, citogenetica sfavorevole, blastosi midollare >
5%).
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