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PRESIDIO OSPEDALIERO DI RAVENNA
DIPARTIMENTO ONCO-EMATOLOGICO
UO COMPLESSA DI EMATOLOGIA - (DIRETTORE DR F. LANZA)

MIELODISPLASIE

Nonostante le mielodisplasie, o sindromi mielodisfithe, siano un disordine dell'emopoiesi desceitt
conosciuto da oltre un secolo, i contorni diagrmastiassificativi e terapeutici che le definiscasuno
rimasti a lungo confusi non solo per la maggiotgdei medici, ma anche per una buona parte degli
specialisti ematologi. Eppure le mielodisplasiepragentano una delle patologie neoplastiche
ematologiche piu comuni, con circa 2500-3000 casuaattesi solo in Italia: si tratto, cioe, di clizioni
piu frequenti di tutte le leucemie acute dell'adulholtre, l'incidenza € in netto incremento parie
ragioni: I'aumento dell'eta media dello popolazidagrogressivo migliore capacita di porre uno
diagnosi corretta; la maggiore frequenza delle tos@condarie a trattamenti chemio-radioterapici,
inevitabile prezzo do pagare all'impiego di progederapeutiche divenute sempre piu aggressiva nell
concreta prospettiva di migliorare i risultati iiverse neoplasie ematologiche.

Presentazione clinica: si tratto di forme con pnésgone e decorso clinico eterogenei, con carsiitdre
diagnostiche, cliniche, laboratoristiche e morfotbg talora mal definibili nelle fasi iniziali s®n
accuratamente ricercate; insorgono in eta avarjzedia 70 anni).

Diagnosi: alla luce delle nuove conoscenze biologjie terapeutiche la diagnosi viene definita sadise
di criteri classificativi ampiamente condivisi, lbé& su esami laboratoristici, clinici, morfologigenetici
e citogenetici, al fine di stabilire la classeidchio del singolo paziente e la sua evoluzionaci
Terapia: la terapia va adattata al singolo pazidhie essere impostata anche la semplice ossemeazio
clinica, o il supporto trasfusionale. Puo essesecata una ferrochelozione, I' uso di fattori tiscita
emopoietici, una terapia immunosoppressiva, @drgo a farmaci ad azione “de metilante” quali I
azacitidina. In casi selezionati possono essersgppttati trattamenti mieloablativi con trapiantadilule
staminali.

Le mielodisplasie sono certamente malattie anconaguaribili nella maggior parte dei casi. Gli dbie
generali del trattamento delle MDS sono in primagl il prolungamento della sopravvivenza, quindi il
miglioramento del quadro ematologico e della gaalilla vita. Questo implica che le diverse fasce d
rischio richiedano un approccio differente. Pemngsie, nel gruppo a basso rischio occorre soprattutt
gestire le complicanze dovute alla citopenia. Disgguenza in questo gruppo il trattamento devesiasa
principalmente sul controllo di quest'ultima, menrapie aggressive non risultano consigliahilrete,
la progressione della MDS € piu frequente nei paizéel gruppo ad alto rischio ed in questa catiegdir
soggetti occorre sia controllare la citopenia alkentare I'evoluzione della MDS con un trattamento
adeguato. Attualmente il trapianto allogenico diute staminali e I'unico intervento curativo par |
MDS. Tuttavia, € necessario che il trapianto aveeinguna fase precoce della malattia per poteresse
efficace. Inoltre, il trapianto € indicato solo paizienti piu giovani e rappresenta in ogni caso un
intervento ad alto rischio di fallimento o di evidiatali. E possibile valutare attorno al 10% lo
percentuale di pazienti che, tra tutti quelli &ffda mielodisplasia, possono aspirare a una goaeg
definitiva con il trapianto allogenico di midolleseo. Sicuramente pochi, ma abbastanza per unlsegna
incoraggiante di speranza. Nei pazienti per i gi&dapianto non € indicato si ricorre a trattaren
specifici (farmaci ipometilanti come 5-azacitidinislIDs come la lenalidomide e farmaci
Immunosoppressivi come la globulina antitimocitariia ciclosporina), con I'obiettivo di ridurre i
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fenomeni emorragici, le infezioni, la frequenzae#lasfusioni, che possono essere associate a
sovraccarico di ferro, al fine di migliorare la ¢jtadella vita.

VIVERE CON UNA SINDROME MIELODISPLASTICA

Le complicazioni che influenzano maggiormente lalig@ della vita dei pazienti affetti da sindromi
mielodisplastiche sono I'anemia, la piastrinopenia infezioni ricorrenti.

L'anemia puod causare stanchezza, mancanza dithatocardia e crampi alle gambe. In circa il 5086 d
casi I'anemia € grave e deve essere trattata asfingroni di globuli rossi concentrati, che aiutano
mantenere I'emoglobina a livelli accettabili p@rdjanismo (soprattutto per il sistema cardiovaseola
che in presenza di grave anemia deve svolgerevondanaggiore). | globuli rossi contengono ferro,
quindi ripetute trasfusioni di sangue possono aausa accumulo di ferro in vari tessuti, come gdo,
il cuore, il pancreas e la cute. L'accumulo dide¥mpresente in circa il 16% dei pazienti e poteebb
causare danni a diversi organi.

Per prevenire i danni ai tessuti si possono utiiealei farmaci chelanti (comedeferoxamina), che
legano il ferro in eccesso e ne favoriscono l'elezione. La somministrazione di questo farmacoemevi
per via sottocutanea e in questo caso l'infusiama dicune ore.

Adesso pero e disponibile anche un nuovo farmaetante del ferro (il deferasirox) che puo essere
assunto per via orale (in pillole), e permette dudh semplificare la terapia chelante.L'eritropiimia
(EPO) sintetica puo0 aiutare a ridurre la neceskiteasfusioni nei pazienti con malattia a bassotio,
ma ¢ efficace solo in circa il 25% dei pazientita®. L'eritropoietina viene somministrata con una
iniezione sottocutanea, in genere una volta attens@na.In alcuni casi i pazienti possono svilugpana
carenza di piastrine (piastrinopenia) di gravitdalkile. Se la piastrinopenia € grave si possomreav
delle emorragie (perdite di sangue dal naso o daltgyive, macchie sulla pelle, lividi 0 ematompu®
essere necessario effettuare delle trasfusionadtnne.Le infezioni sono frequenti nei pazierfteti da
sindromi mielodisplastiche, a causa della caremgtobuli bianchi e in particolare aieutrofili, cellule
molto importanti nella protezione dalle infezioni.

La maggior parte delle infezioni sono di tipo batie e colpiscono spesso le vie respiratorie. Per i
trattamento delle infezioni batteriche si utilizeaamtibiotici ad ampio spettro (efficaci contro tngpi di
batteri). Se durante lseutropenia (carenza di neutrofili) si verificano febbre oeafoni puo essere
necessario il ricovero in ospedale.

EFFETTI COLLATERALI DELLE TERAPIE

Chemioterapia. La chemioterapia € un trattamewgttotossico, che uccide preferenzialmente le cellule che
si riproducono rapidamente, come le cellule leuchmi Anche alcune delle normali cellule del corpo
sono sensibili alla chemioterapia, soprattutto lgugie formano i capelli, quelle che rivestono ffagato
digerente e le stesse cellule del sangue.

Per questo la chemioterapia porta molto spesspeaitita dei capelli (che pero ricrescono qualche mese
dopo l'interruzione della terapia) e puo causwasea (che puo essere controllata con opportuni
farmaci),inflammazione della bocca e disturbi intestinali (diarrea, costipazione).

L’eliminazione delle cellule del sangue dovuta al@mioterapia aumenta il rischioanorragie e di
infezioni e causa un sensogtiossatezza. Per combattere questi sintomi si usano trasfusiicsangue o di
cellule del sangue, e farmaci antibiotici o antgum.
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Trapianto di cellule staminali da donatore (trapianto allogenico) Le cellule staminali ricevute da un
donatore possono scatenare nel corpo del pazieateeazione immunitaria che prende di mira i tessut
sani (come il fegato, l'intestino e la pelle). lemrione causa un’inflammazione che danneggia ggiror
colpiti, e puo manifestarsi subito dopo il trap@frteazione acuta) o a distanza di mesi o0 annzifrea
cronica).

| sintomi della reazione includono ittero (cioéimtimento della pelle e del bianco degli occhiprdea

(a volte accompagnata da dolori addominali) eaizidne della pelle, che puo inflammarsi e arrossars
la reazione €& acuta, o diventare secca, pocoadasscura in caso di reazione cronica.

A volte i sintomi sono molto lievi o addiritturasenti, ma in alcuni casi possono prendere una forma
grave e avere un notevole impatto sulla qualittadéia dei pazienti.

Farmaci ipometilanti (5-azacitidina)

Gli effetti collaterali piu comuni della 5-azacitié sono la comparsa di eritema/dolore nella zatia n
quale é stato iniettato il farmaco e la riduziongldbuli rossi, globuli bianchi e piastrine (pitancata
durante i primi due cicli di terapia) che portatadaumento del rischio di infezioni e di emorragie.

Farmaci immunosoppressivi (globulina antitimocitaria e ciclosporina)

Gli effetti collaterali piu comuni della globulirentitimocitaria sono la neutropenia, la piastrinopes le
infezioni. Gli effetti collaterali piu frequenti ta terapia con ciclosporina sono l'aumentato fsch
infezioni, 'aumento della creatinina (insufficienenale) e l'ipertensione arteriosa.

Lenalidomide

La terapia con lenalidomide € associata ad un atoush rischio di trombosi venosa profonda e di
embolia polmonare. La lenalidomide puo causareatmssicita midollare, che a volte rende necessaria
una riduzione della dose.

DOMANDE FREQUENTI

Si guarisce da questa malattia?
Attualmente, 'unica terapia che puo portare agunarigione € il trapianto di cellule staminali da
donatore (trapianto allogenico).

Le sindromi mielodisplastiche sono malattie ereditae?
No, nella maggior parte dei casi sono malattie sitguche compaiono in eta avanzata e la cui imzde
aumenta con l'eta.

Devo far fare particolari esami ai miei figli?
No, i figli dei pazienti affetti da sindrome mieigglastica non devono eseguire particolari controll

E’ una malattia contagiosa?
No, non puo essere trasmessa ad altre persone.

L’alimentazione influisce?
No, non c’é nessuna relazione tra il cibo e la carsg e I'evoluzione delle sindromi mielodisplasiche
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L’esposizione a radiazioni o a particolari sostanzenfluisce sulla comparsa della malattia?
Si. L'esposizione a radiazioni, solventi, pestieidarmaci chemioterapici pud aumentare il rischio
sviluppare una sindrome mielodisplastica.

Come si decide il tipo di trattamento per ciascun @ziente?
La terapia deve essere personalizzata e basaackasdkificazione IPSS, sull'eta e sulle condizioni
cliniche generali del paziente.

Quanto dura la terapia?
Dipende dal tipo di terapia utilizzata.

Quale e il rischio di una terapia prolungata con tasfusioni?
Il rischio é che il ferro contenuto nei globuli sbsi accumuli nei tessuti e contribuisca a danizggg
alcuni organi.

E possibile prevenire i danni dovute a trasfusioniipetute?
E possibile ridurre I'accumulo di ferro grazieainhaci chelanti. Tuttavia, I'effetto di questi faonsulla
sopravvivenza dei pazienti non & ancora chiaro.

Esistono trattamenti alternativi alle trasfusioni per correggere I'anemia?
Si, e possibile usare I'eritropoietina (EPO) siogehei pazienti con sindromi mielodisplasticheaado
rischio e con livelli basali di EPO nel sangue € 20U/ml.

Altri pazienti hanno utilizzato le stesse cure cheni state proponendo? Con quali risultati?

A meno che il paziente partecipi a uno studio cbnisperimentazione), per la terapia si utilizzaempre
farmaci gia approvati, testati su altri pazientstadi clinici e nella pratica clinica. La rispostia
trattamento € variabile e dipende dalle caratiehistdel paziente, come I'eta, lo stato di salutéa&ori

di rischio.

Che vantaggi ho a partecipare a una sperimentaziofle

La sperimentazione permette al paziente di accedtrapie che altrimenti non potrebbero essere
utilizzate. L’efficacia delle terapie sperimentadin € provata, quindi non & possibile conoscerne in
anticipo i risultati.

Posso integrare la terapia con cure omeopatiche/eshstiche?
Per evitare la possibilita che altre sostanze agfiscano con la terapia in corso, € meglio consulta
specialista prima di prendere qualsiasi prodotto.
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