onsegnati impegnandosi a pagare le tasse dovute

avia. Il mittente chiede la restituzione dei fascicoli non c

mma 20B, Legge 662/96 - Filiale di P

Mensile - Sped. Abb. Post. - 45% art. 2, cor

haematologica

journal of
hematology

ISSN 1592-8721
educational edition

volume 87
supplement Il to no. 10
october 2002

published by the
ferrata-storti
foundation,
pavia, italy

Fattori di crescita in oncoematologia:
Uso appropriato e prospettive future

Chairmen: S. Amadori, E. Morra

Simposio Satellite al VIl Congresso Nazionale
della Societa Italiana di Ematologia Sperimentale
Modena, 15-17 settembre 2002

supplement Il to n. 10






haematologica

journal of
hematology

ISSN 1592-8721
educational edition

volume 87
supplement Il to no. 10
october 2002

published by the
ferrata-storti
foundation,
pavia, italy

Fattori di crescita in oncoematologia:
USo appropriato e prospettive future

Chairmen: S. Amadori, E. Morra

Simposio Satellite al VIl Congresso Nazionale
della Societa Italiana di Ematologia Sperimentale
Modena 15-17 settembre 2002

supplement Il to n. 10



9T1-T 'dd - 200z 1290220 ‘QT ‘U 01 ||| JuUawsa|ddns ‘28 '|oA — mu_mo_OHmemn




official organ of

AEHH (Spanish Association of Hematology and
Hemotherapy)

AIEQP (Italian Association of Pediatric
Hematology/Oncology)

SETH (Spanish Society of Thrombosis and
Hemostasis)

SIE (Italian Society of Hematology)

SIES (Italian Society of Experimental Hematology)

SISET (Italian Society for Studies on Hemostasis and

Thrombosis)

editor-in-chief

Mario Cazzola (Pavia)

deputy editors

Carlo Brugnara (Boston), Paolo G. Gobbi (Pavia), Francesco
Lo Coco (Roma), Jordi Sierra Gil (Barcelona), Vicente Vicente
Garcia (Murcia)

scientific societies committee

Michele Baccarani (Bologna, Italian Society of Hematology),
Giuseppe Basso (Padova, Italian Association of Pediatric
Hematology/Oncology), Fernando Martinez Brotons (Barcelona,
Spanish Society of Thrombosis and Hemostasis), Ciril Rozman
(Barcelona, Spanish Association of Hematology and Hemo-
therapy), Stefano Sacchi (Modena, Italian Society of Experi-
mental Hematology), Francesco Violi (Roma, Italian Society for
Studies on Hemostasis and Thrombosis)

consulting editors

Adriano Aguzzi (Zlrich), Claudio Anasetti (Seattle),

Justo Aznar Lucea (Valencia), Andrea Bacigalupo (Genova),
Carlo L. Balduini (Pavia), Giovanni Barosi (Pavia), Yves Beguin
(Liege), Marie Christine Béné (Vandoeuvre Les Nancy), Javier
Batlle Fonrodona (La Corufia), Dina Ben-Yehuda (Jerusalem),
Mario Boccadoro (Torino), David T. Bowen (Dundee), Juan A.
Bueren (Madrid) , Dario Campana (Memphis), Marco Cattaneo
(Milano), Michele Cavo (Bologna), Francesco Dazzi (London),
Valerio De Stefano (Roma), Ginés Escolar Albadalejo
(Barcelona), Elihu H. Estey (Houston), J.H. Frederik Falkenburg
(Leiden), Lourdes Florensa (Barcelona), Jordi Fontcuberta Boj
(Barcelona), Gianluca Gaidano (Novara), Renzo Galanello
(Cagliari), Paul L. Giangrande (Oxford), Lawrence T. Good-
nough (St. Louis), Rosangela Invernizzi (Pavia), Sakari Knuutila
(Helsinki), Mario Lazzarino (Pavia), Ihor R. Lemischka
(Princeton), Franco Locatelli (Pavia), Gabriel Marquez (Madrid),
Guglielmo Mariani (Palermo), Estella Matutes (London),
Cristina Mecucci (Perugia), Ulrike Nowak-Gottl (Miinster),
Alberto Orfao (Salamanca), Antonio Paramo (Pamplona),
Stefano A. Pileri (Bologna), Giovanni Pizzolo (Verona),
Raymond Powles (London), Susana Raimondi (Memphis),
Alessandro Rambaldi (Bergamo), Paolo Rebulla (Milano),
Gilles Salles (Lyon), Guillermo F. Sanz (Valencia), Jerry L. Spivak
(Baltimore), Alvaro Urbano-Ispizua (Barcelona), Elliott

P. Vichinsky (Oakland), Neal S. Young (Bethesda),

Emanuele Zucca (Bellinzona)

editorial office

Gaetano Bergamaschi, Igor Ebuli Poletti, Paolo Marchetto,
Michele Moscato, Lorella Ripari, Vittorio Rosti,
Rachel Stenner



Associated with USPI, Unione Stampa
Periodica Italiana. Premiato per I'alto valore
culturale dal Ministero dei Beni Culturali ed
Ambientali

disclaimer

Whilst every effort is made by the publishers and
the editorial board to see that no inaccurate or
misleading data, opinion or statement appears in
this journal, they wish to make it clear that the
data and opinions appearing in the articles and
advertisements herein are the responsibility of
the contributor or advisor concerned. Accordin-
gly, the publishers, the editorial board and their
respective employees, officers and agents accept
no liability whatsoever for the consequences of
any inaccurate or misleading data, opinion or
statement. Whilst all due care is taken to ensu-
re that drug doses and other quantities are pre-
sented accurately, readers are advised that new
methods and techniques involving drug usage,
and described within this journal, should only be
followed in conjunction with the drug manufac-
turer’s own published literature.

editorial policy

Haematologica - Journal of Hematology (ISSN 0390-6078) is owned by
the Ferrata Storti Foundation, a non-profit organization created through
the efforts of the heirs of Professor Adolfo Ferrata and of Professor Edoar-
do Storti. The aim of the Ferrata Storti Foundation is to stimulate and pro-
mote the study of and research on blood disorders and their treatment in
several ways, in particular by supporting and expanding Haematologica.
The journal is published monthly in one volume per year and has both a
paper version and an online version (Haematologica on Internet, web
site: http://www.haematologica.org). There are two editions of the print
journal: 1) the international edition (fully in English) is published by the
Ferrata Storti Foundation, Pavia, Italy; 2) the Spanish edition (the inter-
national edition plus selected abstracts in Spanish) is published by Edi-
ciones Doyma, Barcelona, Spain.

The contents of Haematologica are protected by copyright. Papers are
accepted for publication with the understanding that their contents, all
or in part, have not been published elsewhere, except in abstract form or
by express consent of the Editor-in-Chief or the Executive Editor. Further
details on transfer of copyright and permission to reproduce parts of
published papers are given in Instructions to Authors. Haematologica
accepts no responsibility for statements made by contributors or claims
made by advertisers.

Editorial correspondence should be addressed to: Haematologica Journal
Office, Strada Nuova 134, 27100 Pavia, Italy (Phone: +39-0382-531182
— Fax: +39-0382-27721 — E-mail: office@haematologica.org).

subscription information

International edition

All subscriptions are entered on a calendar-year basis, beginning in Jan-
uary and expiring the following December. Send subscription inquiries
to: Haematologica Journal Office, Strada Nuova 134, 27100 Pavia, Italy
(Phone: +39-0382-531182 Fax: +39-0382-27721 - E-mail:
office@haematologica.org). Payment accepted: major credit cards
(American Express, VISA and MasterCard), bank transfers and cheques.
Subscription rates, including postage and handling, are reported below.
Individual subscriptions are intended for personal use.

Rates for 2002 Institutional Personal
Print edition
Europe Euro 350 Euro 150
Rest of World (surface) Euro 350 Euro 150
Rest of World (airmail) Euro 400 Euro 200
Countries with limited resources Euro 35 Euro 25

Haematologica on Internet
Worldwide Free Free

Spanish print edition

The Spanish print edition circulates in Spain, Portugal, South and Cen-
tral America. To subscribe to it, please contact: Ediciones Doyma S.A.,
Travesera de Gracia, 17-21, 08021 Barcelona, Spain (Phone: +34-93-
4145706 — Fax +34-93-4144911 - E-mail: info@doyma.es).

Change of address

Communications concerning changes of address should be addressed to
the Publisher. They should include both old and new addresses and
should be accompanied by a mailing label from a recent issue. Allow six
weeks for all changes to become effective.

Back issues
Inquiries about single or replacement copies of the journal should be
addressed to the Publisher.

Advertisements

Contact the Advertising Manager, Haematologica Journal Office, Strada
Nuova 134, 27100 Pavia, Italy (Phone: +39-0382-531182 — Fax: +39-
0382-27721 - E-mail: mikimos@haematologica.org).

.

16 mm microfilm, 35 mm microfilm, 105 mm microfiche and article
copies are available through University Microfilms International, 300
North Zeeb Road, Ann Arbor, Michigan 48106, USA.



table of contents

2002; vol. 87;
supplement Il to no. 10
october 2002

(indexed by Current
Contents/Life Sciences and in
Faxon Finder and Faxon
XPRESS, also available on
diskette with abstracts)

Fattori di crescita in oncoematologia:
USo appropriato e prospettive future

Chairmen: S. Amadori, E. Morra

Simposio Satellite al VIl Congresso Nazionale
della Societa Italiana di Ematologia Sperimentale
Modena 15-17 settembre 2002

G-CSF nei linfomi non-Hodgkin dell’anziano
Pier LUIQi ZINZANT ....coiiviiiieiiiesie e

L’eritropoietina nelle malattie mieloproliferative
Yo T=T g (o T €] (01T S

G-CSF ed eritropoietina nelle sindromi mielodisplastiche
Pellegrine MUSTEO..........uiiiiiiii e






G-CSF nei linfomi non-Hodgkin
dell’anziano

PIER LuiGl ZINZANI
Istituto di Ematologia e Oncologia Medica “L. e A. Seragnoli”
Universita degli Studi di Bologna

lla luce degli studi eseguiti negli ultimi die-
Aci anni nei linfomi non Hodgkin aggressivi

dell’anziano diventa importante definire
protocolli di terapia specifici per ottimizzare ed,
allo stesso tempo, ridurre le diverse problematiche
correlate alla tossicita. Gli schemi di polichemio-
terapia disegnati appositamente per i pazienti
anziani con linfoma non Hodgkin aggressivo si
caratterizzano per due peculiaritd fondamentali:
I'essere di piu breve durata ed il non contenere
metotrexate e doxorubicina allo scopo di ridurre
incidenza ed intensita di mucositi e cardiomiopa-
tia. Gli schemi concepiti allo scopo di non rinun-
ciare comunque al contributo delle antracicline si
sono poi avvalsi a seconda dei casi di mitoxantro-
ne, pirarubicina, aclarubicina od idarubicina.

Il passo successivo, virtualmente obbligato, e
stato quello di verificare se, al di la dei costi, I'im-
piego dei fattori di crescita emopoietici potesse
servire a ridurre la tossicita senza sacrificare I'ef-
ficacia dei trattamenti polichemioterapici.

| primi studi randomizzati disegnati in tal senso
risalgono al 1994, quando Bertinit e Zagonel? te-
starono I'impiego del G-CSF in associazione rispet-
tivamente con gli schemi P-VEBEC e CHVmP/VB.
Nel primo caso i pazienti che ricevettero il fattore
di crescita ottennero un vantaggio statisticamen-
te significativo in termini di incidenza della neu-
tropenia e di dose-intensity, ma non per cio che
riguarda la percentuale di remissioni complete
ottenute e la sopravvivenza libera da ricaduta. Nel
secondo il vantaggio statistico si concretizzo, oltre
che in termini di incidenza della neutropenia,
anche in termini di ritardi della chemioterapia e
degli episodi infettivi. Nessun vantaggio, al con-
trario, e stato osservato per quanto concerne le
remissioni complete ottenute.
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Nell’'ambito del nostro Istituto, il primo tentati-
vo di disegnare un protocollo polichemioterapico
ad hoc per pazienti anziani con linfoma ad alto
grado di aggressivita risale ai primi anni ‘90, con
risultati pubblicati nel 1993.3 Con I'obiettivo di
aumentare il tasso di remissioni complete senza
per questo perdere in sicurezza e fattibilita, fu
messo a punto lo schema VNCOP-B, un regime
MACOP-B-like che si caratterizza per la sua minor
durata, le dosi ridotte e, soprattutto, per la sosti-
tuzione di adramicina e metotrexate rispettiva-
mente con mitoxantrone e VP-16.

L'aggiunta in tutti i casi di G-CSF completava lo
schema terapeutico predisposto per questo studio
pilota. Dei 29 pazienti arruolati presso il nostro
Istituto, 22 ottennero la remissione completa
(76%) e 5 la remissione parziale (17%), con una
soprawvivenza libera da ricaduta calcolata a 5 anni
pari al 59% (13 pazienti su 22). Cio ha costituito
la base di partenza per allestire uno studio pro-
spettico multicentrico e randomizzato volto a
comparare l'efficacia dello schema VNCOP-B
immodificato, ma eseguito rispettivamente con o
senza l'ausilio del fattore di crescita. Il trial ha
coinvolto 12 centri italiani dal marzo 1993 al giu-
gno 1995 ed ha portato all'arruolamento di 149
pazienti valutabili.*

| 77 pazienti arruolati nel braccio G-CSF e i 72
che non hanno ricevuto il fattore di crescita sono
stati stratificati senza il riscontro di sostanziali dif-
ferenze in termini di: eta (pressoché identici estre-
mi e mediana) e distribuzione per sesso, sintomi
sistemici, stadio all'esordio, malattia bulky all’e-
sordio, elevata LDH, performance status, interes-
samento extranodale, istologia. Quanto ai risulta-
ti clinici, nessuna reale differenza e stata riscon-
trata in termini di dose-intensity (95% vs 85%) e
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di ottenimento della remissione completa (60% vs
58%) o0 parziale (23% vs 22%), mentre altamente
significative sotto il profilo statistico sono risulta-
te le differenze in termini di incidenza della neu-
tropenia (23% vs 55%; p=0,00005) e degli episo-
di infettivi (p=0,004).

Recentemente abbiamo rivisitato 'intera casisti-
ca di pazienti trattati con VNCOP-B negli studi da
noi coordinati durante il periodo 1992-19975 Si
tratta complessivamente di 350 pazienti di eta
compresa fra 60 ed 87 anni (mediana 69), perfet-
tamente ripartiti fra i due sessi e nei due terzi dei
casi senza sintomi sistemici all’esordio. Circa il 40%
dei pazienti si era presentato in Il ed in IV stadio,
mentre il restante 20% era esordito in Il stadio.
Poco meno di un terzo dei pazienti mostrava alme-
no una localizzazione bulky all’esordio ed altret-
tanti un incremento patologico della LDH.

Un interessamento extranodale € stato osserva-
to in circa il 60% dei pazienti, 18% dei quali con
infiltrazione midollare. Da un punto di vista istolo-
gico infine, la meta dei casi riguardava linfomi cen-
troblastici, mentre progressivamente meno rappre-
sentati erano nell'ordine gli immunoblastici, gli
anaplastici a grandi cellule ed i linfomi a cellule T
periferiche.

In termini di risultati clinici, ben I'83% dei
pazienti ha ottenuto una remissione completa
(58%) o parziale (25%), con una sopravvivenza
libera da malattia mediana pari a 36 mesi (estre-
mi: 9-72). Da notare che il numero delle remissio-
ni complete non differiva sostanzialmente stratifi-
cando i pazienti in 3 gruppi secondo I'eta: 60-69,
70-79 e >80 anni.

L'analisi statistica univariata ha permesso di
identificare nell’esordio bulky (p<0,02), nel cattivo
performance status (p<0,01) e nello stadio avan-
zato (p<0,01) fattori prognostici sfavorevoli al con-
seguimento della remissione completa. Quella mul-
tivariata, invece, ha segnalato I'importanza della
malattia localizzata, o stadio iniziale (p<0,001), e
del buon performance status (p<0,0002) ai fini del-
I'ottenimento di una pit lunga sopravvivenza, tan-
to globale quanto libera da ricaduta. Altamente
significativa in rapporto con la prognosi dei pazien-
ti si € infine rivelata la loro stratificazione in grup-
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pi secondo i criteri dell'lPI (p=0,001).

[ VNCOP-B ¢ un regime polichemioterapico che
consente di ottenere nei pazienti anziani con linfo-
ma aggressivo una percentuale di remissioni com-
plete solo leggermente inferiore rispetto ai pazien-
ti piu giovani. | pazienti che grazie a questo sche-
ma ottengono la remissione completa hanno buo-
ne probabilita di sopravvivere a lungo termine. Non
vi & a tutt’oggi alcuna evidenza di tossicita severa
0 permanente ad esso associata. Piu in generale,
'uso di trattamenti disegnati su misura per i
pazienti anziani, sia attraverso modifiche posolo-
giche e farmacologiche che I'impiego di fattori di
crescita emopoietici, permette di avere a diposi-
zione un pacchetto terapeutico e di supporto in
grado di ottimizzare I'approccio terapeutico e di
ottenere una remissione completa in piti della meta
dei pazienti trattati, con prospettiva di guarirne
oltre un terzo riducendo drasticamente i problemi
correlati alla tossicita ematologica.
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Leritropoietina nelle malattie
mieloproliferative

ALBERTO GROSSI
U.0. Ematologia, Policlinico Careggi, Firenze

della fatica nei pazienti affetti da malattie

neoplastiche solide ed ematologiche. La sua
correzione porta alla riduzione o all'abolizione del
supporto trasfusionale, riduce la fatica e migliora
la qualita di vita (QoL) in questi pazienti. Questo
miglioramento non & pero significativamente rile-
vato per ogni incremento dell’emoglobina, perché
in un recente lavoro Cleeland et al.! hanno osser-
vato che esso era particolarmente evidente nel
passaggio fra 11 e 12 g/dL. Questo dato indica che
I'obiettivo del trattamento nei pazienti neoplasti-
ci dovrebbe essere la normalizzazione del livello di
emoglobina, e che non si dovrebbe attendere una
riduzione importante dell’emoglobina prima di
decidere la correzione dell'anemia.

La patogenesi dell'anemia nelle neoplasie & mol-
to spesso multifattoriale e richiede un’accurata
valutazione di tutte le possibili cause. Cionondi-
meno, I'osservazione che la produzione di eritro-
poeitina e inadeguata — rispetto al grado di ane-
mia — in una significativa proporzione di pazienti
neoplastici con funzione renale normale? e la
disponibilita di eritropoietina umana ricombinan-
te (rtHuEpo), hanno aperto una nuova prospettiva
nel trattamento dell’'anemia legata al cancro. Cer-
tamente ha ridotto il ricorso al supporto trasfu-
sionale ma, come evidenziato nella Tabella 1, tre
aspetti della rHUEpo vanno considerati: a) non e
efficace in tutti i pazienti e una risposta si ha nel
60-75% dei casi (un valore leggermente piu alto
si osserva nel mieloma multiplo); b) la risposta e
talvolta lenta (possono essere necessarie anche
quattro settimane per osservare un incremento
dell’emoglobina); c) il trattamento & costoso.
Diventa quindi necessario un approccio razionale
a questa terapia che deve prevedere la valutazio-

L’ anemia é probabilmente la principale causa
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Tabella 1.

Epo
Facilita di somministrazione
Assenza o quasi di tossicita
Efficacia 60-75%
Risposta talvolta lenta (4 sett.)
Miglioramento della QoL
Possibile effetto positivo sulla progression-free survival
Possibile effetto sulla riduzione della neoplasia
Costo elevato

Trasfusione
Necessita di accesso ospedaliero o di assistenza domiciliare
Interferenza sulla qualita di vita
Ridotto ma possibile rischio di infezioni
Possibile sovraccarico marziale
Efficacia 100%
Risposta rapida
Minor costo (?)

ne preliminare del livello sierico basale di Epo in
ogni paziente — per identificare quelli con risposta
eritropoietinica inadeguata — un comportamento
purtroppo non frequente nella pratica. Nella Tabel-
la 2 sono indicati tre possibili metodi su come
valutare se la produzione di Epo é adeguata al gra-
do di anemia.

Studi clinici

Quanto detto sopra si basa sui dati di trial clini-
ci di fase I/1l condotti prevalentemente su pazien-
ti affetti da linfoma non Hodgkin a basso e inter-
medio grado, leucemia linfocitica acuta e mieloma
multiplo (in alcune casistiche erano presenti anche
pazienti affetti da neoplasie solide), che hanno
dimostrato I'efficacia della rHuEpo nel migliorare
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il valore dell'emoglobina, ridurre o abolire le neces-
sita trasfusionali e migliorare la QoL.3- Questi risul-
tati sono stati confermati anche in un recente stu-
dio randomizzato condotto da Littlewood et al.’
che ha anche rilevato un trend verso una soprav-
vivenza piu lunga nei pazienti trattati con rHUEpo.

Un aspetto importante del trattamento con rHuE-
po é lidentificazione di criteri precoci di risposta
durante la malattia. Beguin® ha dimostrato che la
valutazione, dopo due settimane, dell'emoglobina e
del recettore solubile della transferrina (sTfR), i cui
livelli circolanti correlano I'attivita eritropoietica del
midollo, sono due criteri affidabili (mentre non lo e
la conta dei reticolociti nei pazienti sottoposti a
chemioterapia): un incremento dell’emoglobina di
0.3-0.5 g/dL e uno superiore al 20% del sTfR sono
indicativi di una probabile buona risposta alla rHUE-
po. Si tratta di una valutazione utile a continuare
oppure sospendere un trattamento certamente
costoso — nell’ottica di una corretta utilizzazione
delle risorse economiche che vengono messe a
disposizione di un sistema sanitario — anche se la
determinazione del sTfR non & diffusa ed ha un
aspetto negativo nella necessita che un laboratorio
raccolga un certo numero di campioni per utilizza-
re in maniera ottimale i kit di determinazione.

La Tabella 3 riassume gli elementi fondamentali
del trattamento con rHuEpo.

La risposta puo dipendere, oltre che da livello sie-
rico di Epo, anche da altre variabili, fra le quali la
capacita midollare di mantenere un‘attivita eritro-
poietica adeguata, che potrebbe essere ridotta, ad
esempio, nei casi di infiltrazione neoplastica midol-
lare. Un parametro importante da monitorare all’i-
nizio e durante il trattamento ¢ il bilancio del fer-
ro, per evidenziare un’eventuale carenza funziona-
le che va corretta per ottenere una risposta otti-
male alla rHuEpo.

Musto et al., in uno studio su pazienti affetti da
mieloma multiplo, hanno evidenziato fra i fattori
prognostici negativi elevati livelli di TNF e di ll-1
capaci di attivita inibitoria sull’eritropoiesi e sulla
produzione di Epo.

Alcune osservazioni possono offrire nuove inter-
pretazioni sui meccanismi di azione della rHuUEpo
nel ridurre la fatica e migliorare quindi la QoL, e
intervenire positivamente sulla sopravvivenza dei
pazienti trattati:

1) se la correzione dell'anemia costituisce I'ele-
mento principale che permette di ottenere un
miglioramento della QoL, i risultati di uno studio di
Brines et al.’® su un modello murino fanno ipotiz-
zare che un effetto neuroprotettivo della rHUEpo
possa intervenire come ulteriore elemento;
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Tabella 2.

A) Observed/predicted (O/P) ratio:
> 0.9 risposta 10%; < 0.9 risposta 88%

B) Epo < 100 - 200mU/mL
C) Epo < 100 se Hb > 9 < 11 g/dL

<180 se Hb> 8 < 9g/dL
<300 se Hb < 8/dL

Tabella 3.

Candidato: paziente con Hb < 11 g/dL e attesa di vita sufficiente ad evidenziare
I'eventuale effetto della terapia

Valutazione dei livelli sierici di Epo:
—inadeguati al grado di anemia—Epo 150 U/kg (10.000 U) x 3/sett.

Valutazione dopo 2 settimane

Eventuale incremento della dose ( 300 mU/kg x 3/sett.)

2) il trend positivo verso una maggiore sopravvi-
venza nei pazienti trattati con rHuEpo” potrebbe
trovare una ragione in una riduzione dell'ipossia che
rende la neoplasia piu sensibile alla chemioterapia,
riduce I'espressione di fattori angiogenetici e favo-
risce I'interazione dei radicali liberi col DNA e la
membrana cellulare, favorendo I'apoptosi. Di parti-
colare interesse appare anche lo studio di Mittel-
mann et al.* su un modello di mieloma murino, che
hanno osservato una regressione del tumore nel 30-
60% dei casi in topi inoculati con cellule MOPC-
315 e 5733 MM. Leffetto terapeutico viene attri-
buito ad un meccanismo mediato da cellule T.

Nuove prospettive nel trattamento con Epo
ricombinante

La possibilita di ottenere lo stesso risultato tera-
peutico attraverso un numero di somministrazioni
minore é I'obbiettivo che si pongono due nuovi e
diversi approcci al trattamento con rHuEpo:

a) l'uso di dosi singole piu elevate delle moleco-
le attualmente disponibili (rtHUEpo o e B), riducen-
do quindi il numero di somministrazioni. Recente-
mente, Gabrilove et al.'2 hanno dimostrato che la
somministrazione monosettimanale di 40.000 U di
rHuEpo a (aumentabili a 60.000 se la risposta era
<1 g/dL) da risultati sovrapponibili a quelli otteni-
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bili con la somministrazione trisettimanale, anche
in termini di miglioramento della QoL;

b) I'impiego di molecole ad emivita piu lunga.
L'aggiunta di acido due siti di glicosilazione e otto
residui di acido sialico ha permesso di ottenere una
proteina (darbepoetina-a, NESP)™ con un’emivita
superiore di tre volte rispetto alla rHUEpo o nei
pazienti con insufficienza renale. Nei pazienti in
trattamento chemioterapico I'emivita é risultata di
circa 40 ore, e i dati preliminari finora disponibili*4
sembrano confermarne I'efficacia — anche con una
somministrazione ogni tre settimane — utilizzan-
do un adeguato dosaggio.

In Italia la darbepoetina-c. e per ora prescrivibi-
le solo nell'indicazione dell’anemia in corso di
insufficienza renale, ma una sua estensione all'a-
nemia che accompagna le patologie neoplastiche
e prevedibile.
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G-CSF ed eritropoietina nelle sindromi
mielodisplastiche
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scita umani ricombinanti, la stimolazione

dell’'emopoiesi in vivo € divenuta una delle
modalita terapeutiche potenzialmente efficaci nel-
le sindromi mielodisplastiche (SMD).1-3 | fattori di
crescita emopoietici possono esercitare attivita
differenti nelle SMD a seconda che si tratti di
pazienti semplicemente sottoposti a terapia di
supporto (riducendo la morbilita e la mortalita
associate alla citopenia prolungata, stimolando la
proliferazione e la maturazione delle cellule pro-
genitrici residue normali o clonali e la loro proge-
nie matura e prevenendone la prematura apopto-
si; migliorando le capacita funzionali di granulo-
citi e monociti) o di soggetti che necessitano di
terapie intensive (sincronizzando la proliferazione
delle cellule neoplastiche, migliorando in questo
modo l'efficacia degli agenti specifici della fase S;
accelerando la produzione ed il rilascio delle cel-
lule staminali periferiche per il trapianto autologo;
riducendo la fase aplastica successiva alla chemio-
terapia intensiva).

In questa sede verranno discussi gli aspetti cli-
nici ed i recenti progressi relativi all'impiego dei
fattori di crescita piu utilizzati, I'eritropoietina
ricombinante (r-EPO) ed il granulocyte-colony sti-
mulating factor (G-CSF), da soli o in associazione,
limitatamente al contesto delle SMD a basso
rischio, che non necessitano di chemioterapia.

Nelle SMD sono stati utilizzati sia il filgrastim
che il lenograstim, le due principali forme di G-
CSF, per via endovenosa (EV) o sottocutanea (SC),
in dosi variabili tra 0,1 pug/kg/die e 1600 pg/m2/die.
Dal raggruppamento dei dati degli studi pilota si e
osservato un significativo aumento della conta
assoluta dei neutrofili nel 90% circa dei pazienti
trattati, senza alterazioni significative di eosinofi-
li, monociti, o linfociti.#® Non e stata riscontrata
nessuna correlazione tra la percentuale di risposte
e il sottotipo FAB, mentre sono stati occasional-
mente riportati la riduzione del fabbisogno trasfu-

Con la recente disponibilita dei fattori di cre-
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sionale ed un aumento della conta piastrinica,
come pure vi sono stati rari riscontri di una rispo-
sta ematologica trilineare.® Nel corso della prima
settimana di terapia, tuttavia, e stata anche osser-
vata una possibile riduzione del numero di piastri-
ne circolanti. Uno studio di fase Il ha dimostrato
una diminuzione dell'incidenza di infezioni nei
pazienti con SMD trattati con G-CSF, associata
anche ad un miglioramento della funzionalita dei
neutrofili (chemiotassi, fagocitosi). In un altro
studio prospettico internazionale e multicentrico,
di fase IIl, peraltro pubblicato solo come abstract,
102 pazienti con AREB o AREB-t sono stati rando-
mizzati per ricevere 0 no G-CSF, per via sottocu-
tanea, in associazione a terapia di supporto.t
Curiosamente, la sopravvivenza mediana delle
AREB trattate con G-CSF e stata significativa-
mente minore, verosimilmente a causa della distri-
buzione non omogenea dei pazienti con piastri-
nopenia grave ad elevato rischio emorragico, ma la
percentuale di infezioni gravi e quella di progres-
sione verso la leucemia acuta sono risultate
sovrapponibili nei due bracci di trattamento. E sta-
to anche suggerito che il G-CSF possa almeno par-
zialmente correggere i difetti funzionali dei neu-
trofili in corso di SMD?*? ed addirittura indurre
occasionalmente la remissione dell’evoluzione leu-
cemica.l3

Non é stato ancora definito quale sia la dose
ottimale di G-CSF in pazienti affetti da SMD. Un
possibile approccio pratico potrebbe consistere
nell'iniziare con 1 pg/kg/die e successivamente
aggiustare la dose fino ad ottenere un numero di
neutrofili circolanti pari a circa 2500-3000x109/L.
E interessante notare che il G-CSF corregge la neu-
tropenia nella maggior parte delle SMD nonostan-
te il fatto che in tale patologia i livelli sierici di
questa citochina siano solitamente elevati;** cio
lascia supporre che nelle SMD vi possa essere
comunque una produzione endogena di G-CSF
inadeguata al livello di leucopenia.
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Sulla base del riscontro in vitro di possibili effetti
sinergici, nelle SMD la terapia con G-CSF & stata
associata, con efficacia variabile, ad altri modifica-
tori della risposta biologica, come I'acido all-trans
retinoico (ATRA) e l'interferone (per una review, si
vedano le referenze 1-3). In alcuni pazienti, queste
associazioni hanno fornito non solo I'atteso aumen-
to dei neutrofili, ma anche interessanti effetti sui
livelli di Hb e sulla conta piastrinica.

Il G-CSF e solitamente ben tollerato anche nei
pazienti con SMD ed e quindi probabilmente pre-
feribile al GM-CSF.*516 A parte i rari casi di piastri-
nopenia, i possibili effetti avversi sono general-
mente rappresentati da un moderato dolore osseo
e dal possibile, seppur assai raro riscontro di Sin-
drome di Sweet o sovraccarico di liquidi. Per quan-
to sia stata segnalata la possibilita di un’evoluzio-
ne leucemica, I'aumento del numero di blasti osser-
vato in alcuni pazienti con SMD ad alto rischio
trattati con G-CSF € generalmente transitorio,
scomparendo una volta sospesa la terapia.

A tutt’oggi, dunque, non vi sono studi randomiz-
zati che abbiano dimostrato inequivocabilmente
che la terapia con G-CSF sia in grado di ridurre in
modo significativo la percentuale di infezioni
potenzialmente letali o di influenzare positiva-
mente la sopravvivenza globale nei pazienti con
SMD. Pertanto, in questi soggetti, I'impiego del G-
CSF ¢ attualmente giustificato solo nel caso di sin-
goli pazienti con neutropenia febbrile ed infezioni
gravi documentate (grado di raccomandazione B,
secondo linee-guida basate sul consenso e sull’e-
videnza clinica, recentemente proposte per il trat-
tamento delle SMD).Y

Per la terapia della neutropenia che si sviluppa in
seguito alla chemioterapia nelle neoplasie non
mieloidi € stato recentemente introdotto nella pra-
tica clinica il Peg-filgrastim, una forma di G-CSF ad
azione prolungata.’® Rimane da verificare in studi
futuri quale sia, nelle SMD, la possibile utilita di
questo farmaco che potrebbe potenzialmente for-
nire gli stessi benefici clinici attesi dall'uso quoti-
diano di G-CSF, ottenuti con un numero assai
minore di somministrazioni.

L’eritropoietina

Le SMD sono caratterizzate da un difetto intrin-
seco dei precursori emopoietici, in particolare dei
progenitori eritropoietici. In effetti, sebbene, per
motivi ancora non chiari, in un numero limitato di
casi siano stati riscontrati livelli circolanti di EPO
insufficienti, la produzione endogena di questo
ormone e generalmente adeguata al livello di ane-
mia nella maggior parte dei pazienti con SMD.1920

Cionondimeno, vi sono riscontri laboratoristici e
clinici del fatto che, anche in questi pazienti, dosi
farmacologiche di EPO, sicuramente piu elevate di
quelle utilizzate nei pazienti con malattie renali,
potrebbero: a) stimolare I'eritropoiesi non clonale
residua; b) favorire la differenziazione eritroide dei
progenitori clonali (con una capacita di risposta
ridotta ma non del tutto assente); c) neutralizzare
I'attivita delle citochine ad effetto inibitorio nei
confronti dell’eritropoiesi (come il TNF o I'lL-1); d)
ridurre i processi apoptotici midollari, permetten-
do la sopravvivenza dei progenitori eritroidi e dimi-
nuendo la percentuale di eritropoiesi inefficace.
Numerosi studi non controllati, comprendenti piu
di 1000 pazienti, hanno dimostrato che circa il 20-
25% (range 0-45%) dei pazienti con SMD posso-
no trarre beneficio da un trattamento con r-EPO, in
termini di diminuzione del numero di trasfusioni di
emazie e di miglioramento dei livelli di Hb.2-53 In
particolare, 17 di questi studi sono stati oggetto di
una meta-analisi nel 19955 altri non sono stati
inclusi o0 sono stati pubblicati successivamente. In
realta, adottando criteri di risposta piu restrittivi
(come un’interruzione completa e stabile delle tra-
sfusioni) o valutando gruppi selezionati di pazien-
ti (ad esempio esclusivamente quelli trasfusione-
dipendenti), la percentuale di risposta scende al
10-15%.485054 |n genere la risposta pud essere
mantenuta per lunghi periodi con aggiustamenti
di dose e dosaggi personalizzati, ma se ne osserva
la scomparsa alla sospensione del farmaco o alla
sua eccessiva riduzione. Sono stati peraltro osser-
vati casi sporadici di persistenza della risposta dopo
la sospensione della terapia.5> Nei vari studi le
modalita di somministrazione di r-EPO (EV 0 SC) e
le dosi utilizzate (da 90 U/kg/settimana fino a
200.000 U/settimana), sono state estremamente
varie. Lo schema piu frequentemente utilizzato era,
comunque, di 150-300 U/kg tre volte a settimana.
Nel primo, e per ora ancora unico, studio rando-
mizzato, controllato con placebo in doppio cieco,>
87 pazienti con SMD a basso rischio (meno del 10%
di blasti midollari) venivano randomizzati ad una
dose giornaliera di r-EPOa. di 150 U/kg per via sot-
tocutanea o ad una pari quantita di placebo per un
periodo di 8 settimane. Quattordici pazienti trattati
con r-EPOQ, su 38 valutabili (36,8%), evidenziavano
una risposta eritroide, 5 con risposta completa
(aumento dei livelli di Hb > 2 g/dL e/o nessuna
necessita di trasfusioni) e 9 con risposta parziale
(aumento dei livelli di Hb 1-2 g/dL e/o diminuzio-
ne >50% della necessita di trasfusioni). Questi
risultati erano significativamente migliori di quel-
li ottenuti nel gruppo placebo (4 risposte su 37
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pazienti valutabili, 10,8%, p< 0,007). In particola-
re, rispondevano il 50% delle AR, il 37,5% delle
ASIA, il 16,7% delle AREB. Risultava inoltre respon-
sivo il 60% dei pazienti non pre-trasfusi, ma solo
il 21% di quelli trasfusione-dipendenti (p< 0,001).
Un livello basale di EPO endogena > 200 miu/L
costituiva un valore predittivo negativo della rispo-
sta pari al 92,3%. Come gia osservato,*® il monito-
raggio dei livelli di recettore solubile delle tran-
sferrina si dimostrava utile per l'identificazione
precoce dei responders. Tra i due gruppi (r-EPO e
placebo) non vi era una differenza statisticamen-
te significativa riguardo agli eventi avversi (inclu-
sa I'evoluzione in SMD ad alto rischio o leucemia
mieloide acuta) e agli effetti collaterali. La percen-
tuale di risposta si riduceva al 16,2% nella succes-
siva fase in aperto, nel corso della quale I'r-EPO
veniva somministrata secondo uno schema modi-
ficato (150-300 U/kg a giorni alterni) per altre 8-
24 settimane. Questo sembrerebbe suggerire che la
schedula di somministrazione giochi un ruolo chia-
ve nella risposta eritroide e che nelle SMD possa
essere necessario uno stimolo umorale eritropoie-
tinico continuo sui progenitori eritroidi per indur-
re in vivo una migliore risposta biologica all'r-EPO.
Nei pazienti con SMD, tuttavia, schemi alternativi
possono risultare altrettanto efficaci: ad esempio,
un recente studio di fase Il in 281 pazienti con SMD
a basso rischio ha dimostrato che la somministra-
zione prolungata nel tempo di r-EPO alla dose
standard di 150 U/kg tre volte a settimana, puo
incrementare in modo significativo la risposta eri-
troide (18,1% a 12 settimane, 45,1% a 26 setti-
mane), sia in soggetti trasfusi che in quelli non tra-
sfusi.s3

La possibilita di somministrare I'r-EPO ad inter-
valli maggiori e stata recentemente valutata in
pazienti neoplastici o con insufficienza renale. |
risultati di questi studi ed i dati preliminari di altri
trials ancora in corso suggeriscono che una sola
somministrazione settimanale di r-EPO pu0 essere
efficace quanto uno schema tri-settimanale, uti-
lizzando dosi totali sovrapponibili,>”58 il che ovvia-
mente potrebbe ottimizzare la compliance del
paziente. Per ora non vi sono ancora studi simili
nei pazienti con SMD, ma [ltalian Fatigue-
QoL/MDS Cooperative Group ha recentemente con-
dotto uno sperimentazione clinica di fase Il in 71
SMD a basso rischio, valutando gli effetti di uno
schema di somministrazione bi-settimanale di
40.000 U di r-EPO o per via sottocutanea per 4
settimane, ridotto a 40.000 U una volta a settima-
na nei pazienti che presentavano una risposta eri-
troide.> | risultati a 8 settimane hanno dimostra-
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to una percentuale di risposta pari al 75% nei
pazienti non trasfusione-dipendenti (47% di rispo-
sta maggiore: aumento dell’Hb > 2 g/dL; 28% di
risposta minore: aumento dell’'Hb tra 1 e 2 g/dL). Il
supporto trasfusionale é stato dimezzato nel 31%
dei pazienti trasfusione-dipendenti ed eliminato
completamente nel 28%. Sebbene non randomiz-
zato, questo ¢ il primo studio ad indicare che, ridu-
cendo il numero di somministrazioni di r-EPO, si
possano ottenere, anche nelle SMD, risultati
sovrapponibili, o addirittura migliori, rispetto alle
somministrazioni quotidiane o tri-settimanali di
dosaggi equivalenti di farmaco. Nel nostro Centro
stiamo attualmente valutando I'efficacia dell'r-EPO
in somministrazione settimanale singola da 40.000
U, per via sottocutanea, in pazienti con SMD gra-
vemente anemici.

La darbepoetina-o. € una Novel Erythropoiesis-
Stimulating Protein (NESP) che, rispetto all'r-EPO
umana o 0 3, presenta un maggior grado di glico-
silazione che ne permette un prolungamento del-
I'emivita sierica ed un aumento dell'attivita biolo-
gica in vivo.% Dati recenti, derivanti da studi clini-
ci condotti in pazienti con diversi tipi di tumore,
indicano che la darbepoetina-a, somministrata ad
intervalli di 2-3 settimane, € in grado di incre-
mentare i livelli di Hb e di migliorare la qualita del-
la vita nei pazienti oncologici sottoposti a che-
mioterapia.t! Non sono al momento disponibili stu-
di sull'impiego di questo farmaco nelle SMD.

Dato I'elevato costo del farmaco ed il numero
limitato di pazienti con SMD che rispondono all’r-
EPO, questa terapia & generalmente poco vantag-
giosa, rispetto alle trasfusioni, in termini di analisi
costo-efficacia. E dunque molto importante iden-
tificare eventuali fattori predittivi associati alla
risposta. Una meta-analisi di 205 pazienti con SMD
inseriti in 17 studi non controllati>* ha dimostrato
che la non necessita o una necessita molto limita-
ta di trafusioni, livelli sierici di EPO < 200 miu/L e
I'assenza di sideroblasti ad anello sono caratteri-
stiche associate con una migliore possibilita di
risposta all'r-EPO. Mentre i primi due parametri
non vengono generalmente messi in discussione,
altri studis®44262 non hanno confermato la mino-
re percentuale di risposta nelle ASIA. Un ulteriore
fattore che sembra importante per predire la rispo-
sta e rappresentato da una ridotta quota blastica
midollare.5® Sono stati peraltro identificati altri
parametri associati a buone probabilita di rispo-
sta, 556364 quali: I'attivita eritroide midollare, valu-
tata semplicemente su base morfologica o come
valori sierici di recettore solubile della transferrina;
la presenza di BFU-E circolanti; bassi livelli sierici
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di TNF e IL-1, citochine con attivita inibitoria sul-
I'eritropoiesi; un cariotipo normale; una diagnosi
recente; il sesso femminile, una bassa saturazione
della transferrina; una buona conta piastrinica
basale. Almeno alcune di queste caratteristiche
rappresentano prove indirette della persistenza di
progenitori emopoietici non clonali normali residui,
con potenzialita di risposta eritropoietica a dosi
farmacologiche di r-EPO.

Diversamente da altre patologie con indicazione
ad un trattamento con r-EPO, i pazienti con SMD
che ricevono questo farmaco sviluppano raramen-
te una carenza di ferro, a causa del frequente
sovraccarico marziale legato alla terapia trasfusio-
nale. Tuttavia, in casi particolari, € possibile che un
mancato rapido trasferimento del ferro dalle scor-
te e dal pool transferrinico agli eritroblasti in rapi-
da proliferazione (carenza funzionale) possa deter-
minarsi anche in pazienti con SMD nel corso di un
trattamento con r-EPQ.*8 | nostri risultati suggeri-
scono che il rilevamento automatizzato degli eri-
trociti ipocromici in percentuale >10% rappresen-
ta I'approccio piu utile ed affidabile per I'identifi-
cazione dei pazienti con SMD che sviluppano rapi-
damente una carenza funzionale di ferro durante
la terapia con r-EPO;*8 in alternativa, ci si puo ser-
vire di valori di saturazione della transferrina (se
<25%). Questi pazienti possono necessitare di un
apporto supplementare di ferro, pur in presenza di
elevati livelli di ferritina sierica.

L'impiego dell’r-EPO nei pazienti con SMD é soli-
tamente sicuro e privo di complicanze gravi. In par-
ticolare, non sono stati sinora descritti casi di apla-
sia selettiva della serie rossa (PRCA) mediata da
auto-anticorpi anti-EPO, come riscontrato invece in
alcuni pazienti con malattie renali.®s Anche la per-
centuale di evoluzione leucemica nei soggetti trat-
tati con r-EPO e sovrapponibile a quella general-
mente osservata nelle SMD, con riscontri solo occa-
sionali di un’induzione diretta della leucemia.®

Su queste basi, un ragionevole approccio tera-
peutico, orientato al singolo paziente® e formula-
to in funzione di linee-guida recentemente propo-
ste (grado di raccomandazione A)Y7 suggerisce che,
al di fuori degli studi clinici, un trattamento con r-
EPO é indicato esclusivamente nei pazienti con
SMD con anemia refrattaria da moderata a grave
(Hb <10 g/dL), con o senza sideroblasti, non suscet-
tibili di terapie intensive e con livelli sierici di EPO
<200 miu/mL. Peraltro, le attuali disposizioni del
Ministero della Salute in Italia permettono la som-
ministrazione gratuita di r-EPO a dosi standard
(circa 450-600 U/kg/settimana per due mesi) in
tutti i pazienti con SMD con percentuale di blasti

midollari inferiori al 20%, in strutture ematologi-
che specializzate e con la pianificazione di un pro-
gramma terapeutico controllato.

Nei soggetti anemici con SMD la questione tera-
peutica piu importante e senz'altro liberare il
paziente dalla eventuale dipendenza dalle trasfu-
sioni. Occorre tuttavia considerare che, come e for-
se anche piu che in altri pazienti oncologici, il sin-
tomo piu fastidioso dell’'anemia é rappresentato
dalla fatigue. La fatigue & un disturbo complesso e
multifattoriale che nuoce al benessere fisico, men-
tale, psicologico ed economico del soggetto affet-
to da neoplasia.®® L'anemia, incidendo sulla fun-
zionalita di praticamente ogni organo e tessuto
dell'organismo, causa un’ampia gamma di sintomi
che si traducono nella fatigue. Pertanto il tratta-
mento dell’anemia, indipendentemente dalla ne-
cessita di emotrasfusioni, puo divenire, anche nel-
le SMD, un importante aspetto riguardante la qua-
lita della vita per il paziente e un ulteriore obietti-
vo da raggiungere per il medico. In effetti, recenti
studi clinici hanno dimostrato che I'aumento dei
livelli di emoglobina ottenuto con r-EPO migliora
notevolmente la qualita della vita dei pazienti con
neoplasie sia ematologiche che solide.5%™ L'ltalian
Fatigue-QoL/MDS Cooperative Group,*® in una
recente valutazione della qualita della vita dei
pazienti con SMD trattati con r-EPO o (40.000 U
due volte a settimana), ha dimostrato che, nei
responders, con questa terapia vengono significa-
tivamente migliorati i punteggi della scala FACT-An
e FACT-An Fatigue, che rappresentano strumenti
validati a livello internazionale per la misurazione
dei diversi aspetti della qualita della vita. E inte-
ressante notare che in questo studio i cambiamen-
ti di punteggio erano strettamente e direttamente
correlati con le modificazioni dei livelli di emoglo-
bina.

Nei pazienti on SMD i livelli sierici di EPO endo-
gena possono avere rilevanza prognostica.’ Inoltre,
dati preliminari indicano che I'r-EPO pud avere
effetti positivi significativi sul sistema nervoso cen-
trale,” puo ridurre il grado di compromissione neu-
rologica dopo danno ischemico™ e, proprio in sog-
getti con SMD, provocare un miglioramento dello
stato cognitivo e dell'umore che non puo essere
spiegato con la semplice correzione dell’anemia.’
Ancora, in modelli murini di mieloma, I'r-EPO ha
indotto una regressione della lesione tumorale ed
una risposta immunitaria anti-neoplastica T-
mediata.” Infine, dati recenti sembrano suggerire
che, correggendo I'anemia, si possa prolungare la
sopravvivenza dei pazienti con neoplasie sia ema-
tologiche che solide.® Risulta pertanto importan-
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Tabella 1. Studi clinici con I’associazione G-CSF e r-EPO nelle sindromi mielodisplastiche.

P. Musto

Referenze Numero G-CSF EPO Durata Risposta eritroide
pazienti (settimane) (completa+parziale)
Negrin, 1993 24 0.2-5 mg/kg/d 100-300 U/kg/d 8-16 10/24 (42%)
Hellstrom-Lindberg, 1993 22 0.3-3 mg/kg/d 60-120 U/kg/d 12 8/21 (38%)1993
Negrin, 1996 55 0.2-5 mg/kg/d 100-300 U/kg/d 8-16 21/44 (48%)
Hellstrom-Lindberg, 1998 50 30-150 mg/d 5000-10000 U/d 10-12 18/47 (38%)
Remacha, 1999 14 1 mg/kg/t.iw. 300 U/kg t.iw. 8 5/11 (45%)
Himamura, 1994 10 400-1200 mg/m2/d i.v. 100-400 U/kg t.i.w. 10 0/10 (0%)
Musto, 1994 12 300 mg/t.iw. 300 U/kg/t.iw. 8 0/12 (0%)
Mantovani, 2000 3 1.5 mg/kg/d (adjusted) 200-400 U/kg tiw 12-36 20/25 (80%)
Musto, 2001 27 300 mg/tiw 300 U/kg tiw 8 1/25 (4%)
Casadevall, 2002 30 105 mg/t.i.w 20.000 U t.iw 12 14/24 (58.3%)
Totali 217 97/243 (39.9%, 35% ITT*)

* TT: intention-to treat.

te la disponibilita di risultati a lungo termine per
verificare I'eventualita di possibili benefici, anche
in termini di sopravvivenza globale, nei pazienti
con SMD trattati con r-EPO.

Le associazioni terapeutiche

Il razionale dell'associazione di r-EPO con ulte-
riori fattori di crescita o altre molecole potenzial-
mente attive sull’emopoiesi nelle SMD risiede nel-
la frequente coesistenza dell’anemia con altre cito-
penie ed in alcuni dati in vitro che ne suggerisco-
no un possibile un effetto sinergico.””7® Sono stati
quindi effettuati numerosi studi clinici di fase I/Il
con associazioni di citochine o altri agenti ed r-
EPO, in somministrazione contemporanea o se-
quenziale, al fine di favorire la proliferazione e la
differenziazione delle fasi precoci e tardive dell’'e-
mopoiesi (per una review si vedano le referenze 1-
3). In questo contesto, i risultati dell'associazione
tra r-EPO ed IL-37%-81 o0 amifostina®8® sono stati
sostanzialmente deludenti. La combinazione di r-
EPO e GM-CSF ha fornito risultati diversi nei vari
studi, senza che emergesse, tuttavia una chiara
superiorita di questa associazione rispetto alla sola
r-EPQ.1884-89 Un recente lavoro ha dimostrato che,
nei pazienti con SMD, é possibile ottenere una
risposta significativa associando r-EPO a sommini-
strazioni intermittenti di ATRA.% Partendo dai dati
incoraggianti ottenuti nei nostri pazienti con SMD
trattati con talidomide,® stiamo attualmente veri-
ficando la possibile efficacia di questo farmaco in
associazione con I'r-EPO.

La piu ampia esperienza di associazione tera-
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peutica con i fattori di crescita nelle SMD (Tabella
1) & comunque relativa all'uso combinato di r-EPO
e G-CSF.1892-101 |n studi preliminari europei e sta-
tunitensi, %29 si @ osservata una risposta eritroide
nel 40% circa dei pazienti trattati, con risposte
particolarmente favorevoli nelle ASIA.%3 Una valu-
tazione a lungo termine di un secondo e pit ampio
studio americano® ha dimostrato che una percen-
tuale importante delle risposte eritroidi ottenute
con l'associazione r-EPO e G-CSF pu0 essere sta-
bile e durevole. In questo studio, la sospensione del
G-CSF ha causato una diminuzione dei livelli di Hb
nel 50% circa dei responders; nella maggior parte
di questi pazienti, la ripresa della somministrazio-
ne del G-CSF ha reindotto una risposta eritroide, il
che suggerisce che le due citochine possano effet-
tivamente evidenziare, in vivo, un effetto sinergi-
co sull’eritropoiesi. | pazienti americani e scandi-
navi sono stati poi raggruppati al fine di sviluppa-
re uno score predittivo per la risposta eritroide, nei
pazienti con SMD trattati con questa associazione,
basato sui livelli sierici di EPO pre-trattamento e
sulle necessita trasfusionali.?® Utilizzando questo
punteggio, i pazienti con SMD non trasfusi (o tra-
sfusi con meno di 2 unita al mese) con bassi livel-
li di EPO (<100 miu/mL) presentavano una proba-
bilita molto elevata (74%) di rispondere all’asso-
ciazione. La percentuale di risposte risultava peral-
tro estremamente ridotta (7%) nei soggetti sotto-
posti a piu di due trasfusioni al mese e con eleva-
ti livelli di EPO circolante (>500 miu/mL). Un ulte-
riore studio randomizzato di fase Il su 50 pazienti
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con SMD,% in cui veniva valutata I'efficacia del-
I'associazione di r-EPO e G-CSF a dosi fisse, dopo
una terapia iniziale con la sola r-EPO o il solo G-
CSF, ha sostanzialmente confermato una percen-
tuale di risposta eritroide del 38% e la possibilita
che questa fosse stabile e duratura con aggiusta-
menti della dose dei due farmaci. In analisi piu
recenti,?%7 nei pazienti con SMD trattati con I'as-
sociazione G-CSF piu r-EPO si € ottenuto un 51-
61% di risposte eritroidi. In uno studio,® la per-
centuale di risposte ha raggiunto 1'80% (incluse le
risposte parziali) in 25 pazienti in cui la sommini-
strazione dell’associazione era stata prolungata
fino a 36 settimane. Infine, Casadevall et al. han-
no recentemente presentato all’American Society
of Hematology Meeting del 2001 i risultati di uno
studio randomizzato di confronto tra I'associazio-
ne tra r-EPO e G-CSF e la terapia di supporto in 60
pazienti con SMD a basso rischio.?® La percentua-
le complessiva di risposta eritroide € stata del
58,3% (46,6% all'analisi intention-to-treat) per i
24 pazienti che hanno completato 12 settimane di
trattamento (1 risposta completa e 13 parziali,
inclusa l'indipendenza dalle trasfusioni). Nove
responders hanno avuto una ricaduta nel corso del
trattamento con la sola r-EPO (dopo la sospensio-
ne del G-CSF) e hanno nuovamente risposto quan-
do il farmaco é stato ri-somministrato. La compo-
nente fatigue sulla scala FACT-An & migliorata in
modo significativo nei pazienti trattati con la tera-
pia combinata. Una prima stima ha fornito un costo
pari a 27.674 Euro per paziente nel gruppo in tera-
pia con l'associazione, rispetto a 8.478 Euro nei
soggetti sottoposti a terapia di supporto.

Presso il nostro Centro abbiamo recentemente
valutato 27 pazienti con SMD trasfusione-dipen-
denti (Hb < 8 g/dL), trattati con l'associazione r-
EPO piu G-CSF (14 AR, 7 ASIA, e 6 AREB, due dei
quali con una percentuale di blasti midollari
>10%).8t Tutti i pazienti avevano gia ricevuto r-
EPO in monoterapia (fino a 300 U/kg sottocute, tre
volte a settimana, per almeno due mesi), senza
significativi miglioramenti dei livelli di Hb o della
necessita di trasfusioni. Dopo una pre-fase con G-
CSF da solo (300 ug/die SC per 2 settimane), tutti
i pazienti hanno continuato a ricevere la stessa
dose di G-CSF ed r-EPO (300 U/kg SC), entrambi tre
volte a settimana, per 2 mesi. Come unico criterio
di risposta ¢ stata considerata I'interruzione com-
pleta delle trasfusioni di eritrociti, con livelli stabi-
li di Hb al di sopra di 8,5 g/dL. Venticinque pazien-
ti hanno completato almeno 10 settimane di trat-
tamento. Una risposta eritroide é stata osservata in
un solo paziente, affetto da RA a basso rischio, con

diagnosi recente ed inadeguati livelli sieri di EPO
(O/P ratio <0,8). Il paziente € rapidamente recidi-
vato alla sospensione dell’associazione terapeuti-
ca, per sua volonta, dopo 4 mesi di terapia combi-
nata. In 24 dei 25 pazienti (96%) e stato osserva-
to un significativo aumento della conta leucocita-
ria, e in 4 vi & stata una lieve riduzione della con-
ta piastrinica rispetto ai valori basali. Questi risul-
tati hanno sostanzialmente confermato i dati pre-
liminari di un nostro precedente studio, in cui non
avevamo riscontrato nessuna risposta eritroide
significativa in 12 pazienti con SMD dipendenti
dalle trasfusioni che non avevano precedentemen-
te risposto all'r-EPO in monoterapia ed avevano poi
ricevuto I'associazione con il G-CSF.2°t Risultati
simili sono stati riferiti anche da Himamura e
coll.’ Perché allora questa discrepanza rispetto ad
altri studi? In effetti, rivedendo in dettaglio le
caratteristiche dei singoli pazienti inseriti nei vari
trials clinici, emerge chiaramente che la maggio-
ranza delle risposte eritroidi successive alla som-
ministrazione di r-EPO e G-CSF sono state ottenu-
te in soggetti senza necessita di trasfusioni o con
fabbisogno trasfusionale assai limitato, in alcuni
casi addirittura selezionando pazienti con livelli
ridotti di EPO endogena (il sottogruppo con le
migliori possibilita di rispondere all'associazione di
r-EPO e G-CSF, nonché alla sola r-EPO).5497 Nella
valutazione della diversita dei risultati andrebbero
anche considerati i differenti criteri di risposta
adottati (ad esempio I'esclusione, nella nostra casi-
stica, dei cosiddetti partial responders, in cui sono
in genere compresi quei pazienti con una riduzio-
ne del 50% del fabbisogno trasfusionale, che soli-
tamente ha uno scarso impatto clinico). In realta,
e possibile che una eventuale sinergia tra r-EPO e
G-CSF possa essere limitata ai pazienti con SMD ed
anemia meno marcata, dal momento che, come
detto, I'associazione farmacologica é risultata assai
poco efficace nei soggetti marcatamente trasfu-
sione-dipendenti. E peraltro interessante notare
che negli studi piu recenti 5355 |a percentuale di
risposta eritroide complessiva all'r-EPO da sola, uti-
lizzando dosi e modalita di somministrazione otti-
mali, & stata sostanzialmente simile a quella otte-
nuta dall’associazione r-EPO pit G-CSF (Tabella 1).
In realta, non e attualmente disponibile nessuno
studio di fase 11l che confronti direttamente gli
effetti della r-EPO in monoterapia con quelli del-
I'associazione con il G-CSF. Pertanto, sulla scorta di
queste osservazioni, ed in accordo a linee guida
specifiche recentemente proposte,!” nei pazienti
con SMD non si pud raccomandare I'impiego del-
I'associazione di r-EPO + G-CSF come pratica cli-
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P. Musto

nica di routine. Tale combinazione dovrebbe esse-
re presa in considerazione solo nel contesto di ampi
studi clinici controllati, basati su analisi ben con-
dotte in termini di efficacia terapeutica, costo-
beneficio, sicurezza e qualita della vita. Un ampio
studio randomizzato, attualmente in corso in
Inghilterra (Mufti G, comunicazione personale), che
confronta gli effetti della r-EPO somministrata una
volta o tre volte a settimana con I'associazione r-
EPO piu G-CSF o la semplice terapia di supporto in
pazienti con SMD potra fornire importanti chiari-
menti in tal senso.
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