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La terapia delle sindromi mielodisplastiche
Linee guida basate su evidenza e consenso

Prefazione

SANTE TURA

e sindromi mielodisplastiche sono patologie a

diversa etiologia che si sviluppano verosimil-

mente con meccanismi biologici diversi che si
traducono in una clinica e un decorso diversi. Que-
sti disordini ematologici sono accomunati da un
midollo osseo displastico, talora piu accentuato a
livello dell'eritropoiesi, altre volte marcato da
difetti maturativi evidenti con o senza eccesso di
blasti.

Le numerose e diverse anomalie citogenetiche e
molecolari documentano le numerose e diverse
strade che conducono le mielodisplasie al quadro
leucemico acuto.

L'approccio terapeutico é strettamente legato ai
fattori prognostici e all'eta del paziente.

Va quindi stabilito quando trattare il paziente e
come trattarlo: soltanto terapia di supporto mira-
ta squisitamente al miglioramento della qualita di
vita o perseguire con protocolli citotossici I'au-
mento della sopravvivenza fino alla guarigione?
Coniugare rischio malattia e rischio terapia non e
semplice in nessuna patologia: se poi questo deve
essere fatto impostando il programma terapeuti-
co delle mielodisplasie il compito diventa diffici-
lissimo.

Per questo e per altri motivi abbiamo cercato di
preparare delle linee guida utili all’ematologo al
quale ¢ affidata la cura di questi pazienti; linee
guida che fossero basate sull’evidenza che emer-

haematologica 2002; 87[suppl. to n. 3]:1

Corrispondenza: Prof. Sante Tura, Dipartimento di Ematologia e Onco-
logia Medica, Universita di Bologna, Policlinico S. Orsola, Bologna
E-mail: tura@med.unibo.it

ge dalla letteratura medica e sul consenso di un
gruppo di esperti sull'argomento. Questi hanno
risposto a quesiti e hanno fornito soluzioni di sce-
nari clinici appositamente preparati e hanno com-
mentato i risultati della letteratura. E stato un
lavoro lungo, meticoloso e metodologicamente
rigoroso. E stato uno sforzo notevole quello che
ha portato il gruppo di esperti a scrivere le linee
guida.

L'elaborato verra inviato alla redazione di Hae-
matologica e mi auguro che i revisori abbiano a
suggerire quanto puo migliorare il prodotto della
nostra fatica.

Questo augurio penso sia condiviso da tutti gli
ematologi italiani che, se vorranno, potranno d'o-
ra in poi contare su uno strumento utile nel lavo-
ro quotidiano.

Spero, infine, che la Societa Italiana di Emato-
logia voglia valutare se queste linee guida hanno
la validita scientifica per essere fatte sue e pre-
sentate poi alle autorita sanitarie nazionali.

Ringrazio la Dompé Biotec e 'Amgen, le quali,
con il loro contributo culturale e con il loro sup-
porto finanziario, hanno reso possibile questa rea-
lizzazione.

haematologica vol. 87[supplemento al fascicolo 3]: marzo 2002
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La terapia delle sindromi mielodisplastiche
Linee guida basate su evidenza e consenso

La metodologia dell’evidenza e del
consenso per le linee guida

GIovANNI BAROSI, MoNIA MARCHETTI, Lucio N. LIBERATO
Laboratorio di Informatica Medica, IRCCS Policlinico
S. Matteo, Pavia

e linee guida sono raccomandazioni prodotte

mediante metodo sistematico allo scopo di

assistere le decisioni di medici e pazienti rela-
tivamente all’appropriatezza delle terapie in speci-
fiche situazioni cliniche. La raccomandazione € una
categoria prescrittiva di comportamento meno rigi-
da degli standards, che sono vincoli procedurali o
di misura per ogni circostanza, ma piu rigida delle
opzioni, che elencano solo le possibilita decisiona-
li. La forza delle raccomandazioni contenute nelle
linee guida deriva dal metodo di produzione e dal-
l'autorevolezza degli esperti che le producono.

Il progetto linee guida per la terapia delle sin-
dromi mielodisplastiche (SMD) & nato con I'avval-
lo della Societa Italiana di Ematologia e si & pro-
posto lo sviluppo di raccomandazioni che avesse-
ro la forza dell’evidenza e del consenso degli esper-
ti. Il progetto é stato condotto con un processo a
molte fasi.

Organizzazione

Il processo di sviluppo delle linee guida per la
terapia delle SMD ha previsto la costituzione di un
Comitato di Coordinamento con il compito di
organizzare, coordinare e fornire i principi meto-
dologici di sviluppo delle linee guida e di una giu-
ria di 10 esperti, ricercatori e clinici scientifica-
mente e professionalmente coinvolti nelle SMD.

Strutturazione del dominio

La terapia delle SMD & un dominio di sapere
molto vasto; per risolverne la complessita é stato
strutturato in domande di tre categorie: orientate
al paziente, orientate alle strategie terapeutiche,
orientate alla gestione sanitaria della malattia
(Tabella 1).

Revisione sistematica della letteratura

La revisione sistematica della letteratura € una
tecnica scientifica efficiente per identificare e sin-
tetizzare I'evidenza sull’efficacia degli interventi
terapeutici e permettere di misurare la generaliz-

haematologica vol. 87[supplemento al fascicolo 3]: marzo 2002
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Tabella 1. Le domande che formano la struttura delle linee
guida per la terapia delle SMD.

Patient-related questions
1. Which patient does not need any treatment and can be just followed (wait-
watchful strategy)?
2. If not treated on, how should patients with MDS be monitored and managed?
3. What are the appropriate therapies in the patients with MDS older than 75
years?
4. What are the appropriate therapies in the patients with MDS younger than 18
years?
5. What are appropriate therapies in the patients with hypoplastic MDS?
6. What are appropriate therapies in the patients with 5q- syndrome?
7. For which patient should iron chelation therapy recommended?
8. Should MDS secondary to occupational or environmental factors or chemothera-
py be treated differently from idiopathic MDS?
9. What are the appropriate therapies in the patients with atypical chronic myeloid
leukemia?
10. What are the appropriate therapies in the patients with MDS with refractory
cytopenia with trilinear dysplasia?
11. What are the appropriate therapies in the patients with chronic myelomonocytic
leukemia?

Therapy-related questions

1. For which patients immunosuppressives are an appropriate therapy?

2. For which adult/pediatric patients allogeneic stem cell transplantation is an

appropriate therapy?

3. For which adult/pediatric patients autologous stem cell transplantation is an
appropriate therapy?
For which patients demethylating agents are an appropriate therapy?
For which patients low-dose melphalan is an appropriate therapy?
For which patients leukemia-like chemotherapy is an appropriate therapy?
For which patients growth factors and cytokines are an appropriate therapy?
For which patients anti-cytokine and anti-angiogenetic agents are an appropri-
ate therapy?
9. For which patients differentiation-inducing agents are an appropriate therapy?
10. For which patients supportive therapy is an appropriate therapy?

© N o o~

Disease management related questions
1. Where should a MDS patient be treated?
2. What are the economic aspects involved in the therapy of MDS?
3. What are the quality of life aspects involved in the therapy of MDS?
4. What should the medical profession and general public know ahout treatment of
MDS, and what should be done to increase awareness?
5. What are the key research areas that will improve our knowledge about treat-
ment of MDS
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Tabella 2. Sistema di gradazione dell’evidenza e delle rac-
comandazioni delle linee-guida.

Livelli dell'evidenza

1++ +Meta-analisi di elevata qualita
+Revisioni sistematiche di trial randomizzati
+Trial randomizzati con minimo rischio di bias

1+  +Meta-analisi ben condotte
+Revisioni sistematiche di trial randomizzati
+Trial randomizzati con basso rischio di bias

1- ' Meta-analisi
+Revisioni sistematiche di trial randomizzati
+Trial randomizzati con un elevato rischio di bias

2++  Revisioni sistematiche di elevata qualita di studi caso-controllo o di coorte
+ Studi caso-controllo o di coorte di elevata qualita, con un rischio molto
basso di hias e un'elevata probabilita che la relazione identificata sia
causale

2+ +Studi caso-controllo o di coorte ben condotti e con un rischio basso di bias
e una probabilita discreta che le relazioni identificate siano causali

2- + Studi caso-controllo o di coorte con un rischio elevato di bias e che le
relazioni identificate siano causali

3 + Studi non analitici (case reports, serie di casi)

4 + Opinione degli esperti

Grado delle raccomandazioni

A + Ameno una meta-analisi, revisione sistematica o trial randomizzato che
siano di grado 1++ e applicabili direttamente alla popolazione in studio
+Una revisione sistematica di trial randomizzati o un corpo di evidenza che
consiste principalmente di studi di livello 1+ e che siano direttamente
applicabili alla popolazione in studio

B +Un corpo di evidenza che include di studi di livello 2++ direttamente
applicabili alla popolazione in studio e con risultati consistenti
+Evidenza estrapolata da studi di livello 1 + 0 1++

C +Un corpo di evidenza che include studi di grado 2+ direttamente
applicabili alla popolazione in studio e con risultati consistenti
1Evidenza estrapolata da studi 2 ++

D +Evidenza di livello 3 0 4
+Evidenza estrapolata da studi di grado 2+

Da: Scottish Intercollegiate Guidelines Network Grading Review Group.

zabilita e la consistenza dei risultati della ricerca e
di esplorare le inconsistenze dei dati. Il Comitato di
Coordinamento ha raccolto la migliore evidenza
disponibile per rispondere ad ogni domanda e si €
proposto di assicurare il massimo di copertura degli
studi di qualita usando un insieme standard di fil-
tri di ricerca per identificare: linee guida, meta-
analisi e revisioni sistematiche; studi clinici con-
trollati e randomizzati; studi osservazionali. Allo
scopo di minimizzare i bias ed assicurare una
copertura adeguata della letteratura rilevante, la
ricerca della letteratura ha usato varieta di fonti:
Cochrane Library, Embase, Medline ed Internet. E
stata fatta inoltre una ricerca esaminando le refe-
renze bibliografiche negli articoli e fonti addizionali

Anno di pubblicazione

Figura 1. Istogramma delle pubblicazioni indicizzate relati-
ve alla terapia delle SMD. Vengono indicate in bianco gli stu-
di controllati, in nero le pubblicazioni analizzate durante la
revisione sistematica e in grigio il totale delle pubblicazio-
ni (incluse review, case reports, abstracts).

specifiche per I'argomento di revisione. Essendo
quello delle SMD un argomento in rapido sviluppo,
e stato posto un limite di 20 anni nella ricerca. La
revisione della letteratura ha dato un insieme di
776 lavori (Figura 1). Ogni lavoro € stato valutato
usando i criteri dello Scottish Intercollegiate Gui-
deline Network (SIGN) che ha aggiornato i criteri
precedentemente elaborati dall’AHCPR (Tabella 2).
Per ogni domanda é stata costruita una tabella del-
le evidenze che riassumeva i lavori pertinenti, la
forza dell’evidenza e le caratteristiche dello studio.

Raccomandazioni basate sull’evidenza e
sul consenso

Per ogni domanda fu richiesta una risposta basa-
ta sull’evidenza disponibile usando la tecnica di
Delphi. La tecnica di Delphi &€ un metodo per la sol-
lecitazione sistematica e I'aggregazione dei giudi-
Zi su uno specifico argomento attraverso questio-
nari sequenziali e attentamente disegnati e siste-
mi di feedback delle opinioni derivate dalle rispo-
ste. E quindi un mezzo per aggregare i giudizi di
una giuria allo scopo di migliorare la qualita delle
decisioni. Le risposte ottenute da questo processo
furono discusse mediante la tecnica della Nominal
Group Technique (NGT) in una serie di 3 Consen-
sus Conference tenutesi a Milano da settembre
2001 a gennaio 2002. La NGT deriva dalle discipli-
ne socio-psicologiche e dalle scienze del manage-
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ment; puo essere definita un mezzo creativo e faci-
litato di decision making attraverso il quale i mem-
bri della giuria confrontano i loro giudizi per sta-
bilire il corso di azione piu appropriato in incontri
di discussione guidata e strutturata.

Raccomandazioni basate sugli scenari

Per le tre domande che furono giudicate piu rile-
vanti dalla giuria in un questionario preliminare (per
quale paziente € appropriata una strategia di aspet-
ta e guarda?, per quale paziente € appropriato I'al-
lotrapianto di cellule staminali?, per quale pazien-
te & appropriata la chemioterapia ad alte dosi?) e
stata usata la tecnica di analisi degli scenari. | para-
metri rilevanti per la scelta di appropriatezza furo-
no permutati per definire un numero di scenari cli-
nici. | membri della giuria furono istruiti a dare un
voto di appropriatezza ad ogni scenario in una sca-
la ordinale di 9 punti, in cui gli scenari estrema-
mente appropriati avevano un voto di 9 e gli sce-
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nari inappropriati un voto di 1. Mediante tecniche
statistiche fu definito un indice di appropriatezza.
Le correlazioni degli indici di appropriatezza con le
variabili cliniche permutate negli scenari fu analiz-
zata mediante analisi della varianza e partiziona-
mento ricorsivo. Le preferenze fra le terapie fu ana-
lizzata paragonando gli indici medi di appropria-
tezza di scenari comparabili e quindi é stato svi-
luppato un algoritmo di trattamento.

Il risultato del processo € una serie articolata di
raccomandazioni nelle quali e esplicita la forza pre-
scrittiva che deriva dalla forza dell’evidenza e I'in-
certezza che deriva da mancanza di conoscenza.
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Quando iniziare la terapia

MaRIo CAZZOLA
Universita degli Studi di Pavia ed IRCCS Policlinico S. Matteo,
Pavia

si pone tipicamente in tutte le condizioni mor-

bose per le quali sono disponibili strumenti
terapeutici di limitata efficacia ed applicabilita e
di potenziale pericolosita. Nessuno, infatti, si por-
rebbe tale domanda di fronte ad un paziente con
carenza di vitamina B12 o ad un paziente affetto
da leucemia mieloide cronica in fase cronica, che
abbia la possibilita e I'intenzione di assumere I'STI
571. Per ottenere la guarigione, il paziente con sin-
drome mielodisplastica puo, invece, contare sul
trapianto di cellule staminali allogeniche e sulla
chemioterapia aggressiva, entrambe procedure
terapeutiche di limitata applicabilita e con eleva-
to rischio di mortalita e/o morbidita. La domanda
quando iniziare la terapia? é quindi di fondamen-
tale importanza per i pazienti con sindrome mie-
lodisplastica, soprattutto quelli pit anziani, in
quanto vi ¢ il concreto rischio di peggiorare il loro
stato di salute iniziando un trattamento.

Non esistono in Medline® studi clinici prospet-
tici e di lunga durata che abbiano confrontato un
atteggiamento terapeutico passivo con uno inter-
ventista. Per altro, uno studio di questo tipo diffi-
cilmente potrebbe essere oggigiorno approvato da
un comitato etico.

[l gruppo di esperti € stato innanzi tutto invita-
to a rispondere alla seguente domanda: quale
paziente con sindrome mielodisplastica non neces-
sita di alcun trattamento e puo essere semplice-
mente seguito regolarmente (cosiddetta watchful-
waiting strategy)? La risposta ¢ stata la seguente:

| pazienti che abbiano un buon performance sta-
tus, un basso rischio di evoluzione sfavorevole a
breve termine e nessun fabbisogno trasfusionale
non necessitano di alcuna terapia e possono esse-
re semplicemente seguiti nel tempo. Siccome i
bambini con sindrome mielodisplastica sono per
definizione ad un rischio non basso, essi non rien-
trano in questa raccomandazione.

La conclusione di cui sopra € giustificata dal fat-

La domanda del titolo di questa presentazione

h
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to che, sulla base dell'IPSS (International Progno-
stic Scoring System),* il paziente descritto ha una
probabilita mediana di vivere pit di 12 anni se la
sua eta alla diagnosi & inferiore o uguale a 60 anni,
oppure di vivere piu di cinque anni se la sua eta
alla diagnosi é superiore a 60 anni.

Sono quindi stati proposti agli esperti 52 scena-
ri composti sulla base delle seguenti variabili:

e eta (20-55, 55-65, 65-75, >75 anni)

« rischio IPSS (low, INT-1, INT2/high)

e anemia (lieve = Hb >10 g/dL, moderata = Hb
8-10 g/dL, severa = Hb <8 g/dL o dipendenza
dalle trasfusioni)

« performance status (ECOG 0-1, 2, >2)

Non e stata considerata I'influenza della comor-
bidita sul performance status.

Per ogni scenario & stato chiesto all'esperto se
fosse appropriata la strategia watchful-waiting e
I'appropriatezza é stata espressa come uno score
da1a09.Sié altresi stabilito che la terapia di sup-
porto non includesse i fattori di crescita e che fos-
se esclusa dalla considerazione di appropriatezza.
Le risposte sono state analizzate con il metodo
CART (Classification and Regression Tree), che si
basa sulla regressione lineare multipla per defini-
re i cut-off utili a disegnare un albero di predizio-
ne della variabile dipendente (I'appropriatezza). Il
consenso veniva considerato raggiunto quando lo
score mediano era <4 oppure >6. Gli scenari per i
quali lo score mediano era tra 4 e 6 sono stati
discussi in sede di Consensus Conference, ma talo-
ra si € mantenuta una discordanza tra le opinioni
dei diversi esperti.

Sono state raggiunte le seguenti conclusioni:
1) ipazienti di eta > 65 anni non necessitano mai

di terapie aggressive, e non necessitano nem-
meno di altre terapie (quali i fattori di cresci-
ta) se I'anemia e lieve/moderata e il rischio di
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evoluzione sfavorevole non é elevato;

i pazienti anziani (di eta > 75 anni) dovrebbe-
ro ricevere solo terapia di supporto, oppure fat-
tori di crescita (Epo, G-CSF);

i pazienti di eta <65 anni a basso rischio, a de-
corso stabile e con anemia lieve (e quindi gene-
ralmente un buon ECOG) non necessitano di
terapia immediata. Fanno eccezione i soggetti
di eta <40 anni con citogenetica sfavorevole,
che possono essere avviati direttamente a tera-
pie aggressive (trapianto di cellule staminali
allogeniche, chemioterapia aggressiva).

Queste conclusioni sono sostanzialmente in

accordo con le raccomandazioni di Deeg e Appel-
baum,? che consigliavano di tenere sotto osserva-
zione i pazienti con anemia refrattaria a rischio
citogenetico non elevato e con al massimo una
citopenia (ovvero a rischio basso), indipendente-
mente dall’eta e dalla disponibilita di un donatore.
Inoltre, le linee guida NCCN? raccomandano di trat-
tare con sola terapia di supporto i pazienti di eta
> 60 anni o con cattivo performance status.
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Il trapianto allogenico dell’adulto

EMILIO PAOLO ALESSANDRINO
Dipartimento di Ematologia, Universita di Pavia,
IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia

| trapianto allogenico di cellule staminali emo-

poietiche ¢ la sola procedura terapeutica in gra-

do di indurre la guarigione nei pazienti affetti
da sindrome mielodisplastica. Questo dato é soste-
nuto da 45 studi pubblicati su riviste censite che
hanno confermato la fattibilita della procedura e la
sua efficacia. Sei di questi lavori considerano casi-
stiche numericamente consistenti (>50 pazienti): si
tratta di studi eseguiti presso il Fred Hutchinson
Cancer Center o analisi del Gruppo Europeo per il
Trapianto di Midollo Osseo (EBMTG) pubblicati a
piul riprese sotto forma di studi retrospettivi. Seb-
bene non esistano studi randomizzati che confron-
tino pazienti che hanno effettuato il trapianto allo-
genico e pazienti che hanno eseguito procedure
alternative, dagli studi pubblicati si evince che il
trapianto allogenico induce la guarigione in alme-
no un terzo dei pazienti trattati. Questi risultati non
sono stati mai osservati con le terapie alternative
fino ad oggi proposte.

La sopravvivenza

Un terzo dei pazienti sottoposti a trapianto allo-
genico di midollo osseo e/o di cellule staminali
emopoietiche ¢ vivo a quattro anni e la curva di
soprawvivenza libera da eventi (recidiva o morte) si
mantiene stabile anche per follow-up pit lunghi.
La sopravvivenza libera da eventi varia in funzio-
ne dell'eta del paziente, del sesso, della durata del-
I'intervallo diagnosi-trapianto, della classe IPSS
(International Prognostic Score System), del tipo
di alterazione cromosomica. La sopravvivenza libe-
ra da eventi raggiunge il 73% a 7 anni nei pazien-
ti affetti da anemia refrattaria e per i pazienti a
basso rischio o a rischio intermedio 1 del IPSS, la
sopravvivenza libera da eventi & mediamente del
60%; nei pazienti ad alto rischio e a rischio inter-
medio 2 é del 28-30%.

La mortalita da trapianto
Si verifica mediamente nel 30% dei pazienti (29-
68%). Le variabili che influenzano la mortalita da

h
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trapianto (MT) sono: I'etd, il sesso del ricevente, la
compatibilita HLA donatore-ricevente: nei pazien-
ti di eta inferiore a 37 anni viene riportata una MT
del 32% contro il 67% per i pazienti di eta supe-
riore a 37 anni. Il sesso maschile sembra correlare
con una piu elevata mortalita, mentre non c'é evi-
denza che lo stato di remissione al trapianto cor-
reli con una significativa riduzione della MT. La MT
€ piu accentuata nei pazienti sottoposti a trapian-
to da donatore non consanguineo nei quali varia
dal 48 al 58%. Le procedure di condizionamento
intensivo correlano con una piu elevata incidenza
di morte da trapianto solo nei pazienti con sin-
drome mielodisplastica ad alto rischio.

La recidiva

L'incidenza di recidiva varia dallo 0 al 85% in
funzione dello stato della malattia al trapianto (per
le varianti ad alto rischio con blasti), del cariotipo,
del sottotipo FAB, dell'intervallo diagnosi-trapian-
to. Una bassa incidenza di recidiva (0-13%) é sta-
ta osservata nei pazienti con anemia refrattaria e
cariotipo favorevole mentre nei pazienti con ane-
mia refrattaria con eccesso di blasti e nei pazien-
ti con leucemia mielomonocitica cronica sono sta-
te riportate incidenze di recidiva superiori al 50%.
L'evento GvHD correla con una pil ridotta inci-
denza di recidiva in uno studio dellEBMT a docu-
mentare I'efficacia dell’effetto graft versus leuce-
mia.

Quali pazienti sono candidati al trapianto

di midollo osseo allogenico da consan-

guineo?

Raccomandazioni

« Pazienti di eta inferiore 0 uguale a 55 anni clas-
sificati secondo I'IlPSS come INTZL, INT2 o ad
alto rischio sono candidati al trapianto alloge-
nico come terapia di prima linea.

e Pazienti di eta inferiore o uguale a 55 anni clas-
sificati secondo I'lPSS come basso rischio e con
segni di progressione sono candidati al tra-
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pianto allogenico come terapia di prima linea.

« Pazienti di eta inferiore a 40 anni con una clas-
se di rischio IPSS di tipo INT 1, sono candidati
al trapianto allogenico dopo un follow-up di
almeno tre mesi. Il trapianto viene raccoman-
dato come terapia di prima linea.

< Pazienti di eta inferiore a 40 anni con una dia-
gnosi di sindrome mielodisplastica a basso
rischio secondo I'IPSS, sono candidati al tra-
pianto allogenico dopo un follow-up di almeno
tre mesi in presenza di anemia moderata o
severa (Hb inferiore a 10 g/dL) o citogenetica
sfavorevole. |l trapianto viene raccomandato
come terapia di prima linea.

Per tutti i tipi di trapianto si privilegia I'uso di
cellule staminali periferiche.

Si sconsiglia I'uso di condizionamenti intensivi.
Per I'associazione busulfano e ciclofosfamide si
raccomandano dosi personalizzate di busulfano
(livelli plasmatici inferiori a 900 pg/mL). Attual-
mente I'uso di condizionamenti ad intensita ridot-
ta, sebbene trovi in questo tipo di patologia una
possibile razionale applicazione, non puo essere
raccomandato per la mancanza di studi adeguati.

Il ruolo della chemioterapia pretrapianto

Il ruolo della chemioterapia pretrapianto non €
ben definito. Non c'é dubbio che per i pazienti con
sindrome mielodisplastica in trasformazione acu-
ta puo essere indicato un tentativo di citoriduzio-
ne pretrapianto mentre per i pazienti con sindro-
me mielodisplastica, indipendentemente dalla fa-
scia di rischio, non c'é attualmente dimostrazione
che una chemioterapia pretrapianto possa garan-
tire risultati piu soddisfacenti.
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Raccomandazioni

Nei pazienti affetti da sindrome mielodisplasti-
ca il trapianto va prospettato come terapia di pri-
ma linea e, attualmente, il ricorso alla chemiotera-
pia pretrapianto non trova una razionale giustifi-
cazione.

Il trapianto da donatore non consanguineo

Il trapianto da donatore non consanguineo, seb-
bene penalizzato da una elevata mortalita, viene
proposto in tutti i pazienti con diagnosi accertata
di sindrome mielodisplastica ad alto rischio o a
rischio intermedio di tipo 1 e 2 dell IPSS se di eta
inferiore a 45 anni, con un accettabile performan-
ce status e se sprowvisti di un donatore famigliare
HLA identico. La sopravvivenza libera da eventi
(morte o recidiva) varia dal 28 al 35% discostan-
dosi poco da quanto osservato nel trapianto da
consanguineo. La mortalita da trapianto varia dal
48 al 58% ed ¢ spesso riconducibile alla elevata
incidenza di GvHD. Il rischio di recidiva e del 28%
e varia in funzione del sottotipo FAB:. risulta piu
elevato nei pazienti con AREBt rispetto ai pazien-
ti con anemia refrattaria o AREB.

Quali pazienti sono candidati al trapianto di
cellule staminali emopoietiche da donatore
non consanguineo?

Raccomandazione

Il trapianto da non consaguineo va proposto in
tutti pazienti affetti da sindrome mielodisplastica
di eta inferiorea 40 anni a rischio INT1, INT2 ed
alto rischio.
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La chemioterapia AML-like
ed il trapianto autologo

SERGIO AMADORI
Cattedra di Ematologia, Universita Tor Vergata, Roma

Razionale

Le sindromi mielodisplastiche (SMD) condivido-
no con le LAM della eta avanzata alcuni aspetti
quali ad esempio displasia multilineare, citogene-
tica sfavorevole e prognosi particolarmente seve-
ra. Tali similarita suggeriscono che anche nelle
SMD possa essere utile il ricorso ad un trattamen-
to chemioterapico intensivo con I'obiettivo di sop-
primere il clone displastico e consentire il ripristi-
no di un’emopoiesi policlonale normale.

Strategie

La chemioterapia per le SMD ricalca comune-
mente quella adottata per la LAM. In particolare,
I’ARA-C costituisce, in associazione o meno ad altri
farmaci e a dosaggi variabili (dosi standard, inter-
medie od alte), il principale componente dei regi-
mi riportati in letteratura.

Evidenze

Dalla letteratura ¢ possibile estrapolare un tota-
le di circa 374 pazienti trattati con chemioterapia
AML-like; I'eta mediana cade in un range di 44-71
anni, ma la maggioranza degli studi include
pazienti di eta superiore a 70 anni. Il follow-up
mediano si colloca fra 4 e 17 mesi. ARA-C a dosi
standard é stata combinata con fludarabina, ida-
rubicina ed altre antracicline. La RC é stata osser-
vata con una frequenza mediana del 41% (range
19-79%). La OS e la DFS si collocano in un range
di 7-15 e 4,5-18 mesi, rispettivamente. La morta-
lita tossica legata alla procedura terapeutica é
risultata estremamente variabile, da 0 a 35%. Le
dosi intermedie/alte di ARA-C sono state utilizza-
te da sole o in combinazione con fludarabina, ida-
rubicina o altre antracicline; 181 sono stati i
pazienti trattati con tali modalita. Il rate mediano
di RC e risultato essere del 62% (48-78%) negli
studi in cui ARA-C é stata utilizzata in combina-
zione. Remissioni citogenetiche sono state ripor-
tate nel 41% e nel 68% dei casi in cui ARA-C era
associata a zorubicina o topotecan, rispettiva-

haematologica 2002; 87[suppl. to n. 3]:9-10

Corrispondenza: Sergio Amadori, Cattedra di Ematologia, Universita Tor
Vergata, Roma. E-mail: mc7673@mclink.it

mente. La mortalita legata ad emorragie o infe-
zioni e riportata nel 0-10% dei casi, soprattutto
nelle associazioni con Fluda o IDA. La OS e DFS
hanno una durata mediana di 7-13 mesi e 5-15
mesi, rispettivamente. L'etd, il pattern cariotipico
e la durata di malattia sono variabili comunemen-
te associate con la prognosi. | pazienti di eta infe-
riore ai 35 anni hanno una prognosi migliore
rispetto a quelli di eta compresa fra 35-60 anni, e
questi a loro volta hanno prognosi migliore rispet-
to a quelli di eta > 60 anni. | pazienti con durata
di malattia < 3-6 mesi hanno un frequenza media-
na di risposta del 77-86%. Sebbene non vi sia
accordo definitivo sul ruolo prognostico del cario-
tipo, i pazienti con citogenetica favorevole pre-
sentano migliori risposte (54-57%) rispetto ai
pazienti con anomalie del cromosoma 5 efo 7.
D’altro canto i pazienti con alterazioni cromoso-
miche si caratterizzano per una piu breve durata
della risposta rispetto ai controlli con cariotipo
normale. Infine, una serie limitata di studi clinici
alcuni dei quali randomizzati, hanno esplorato il
ruolo dei fattori di crescita emopoietici (G-CSF,
GM-CSF) utilizzati in associazione alla chemiote-
rapia AML-like, con risultati non conclusivi. L'im-
piego di agenti revertanti (chinino) in associazio-
ne con regimi polichemioterapici convenzionali
sembra essere in grado di migliorare la risposta
terapeutica nelle forme esprimenti un fenotipo
chemoresistente (P-gp+), ma i dati disponibili sono
ancora del tutto parziali e necessitano di adegua-
ta validazione.

Raccomandazioni

La chemioterapia AML-like & al giorno d'oggi
indicata per pazienti affetti da SMD di eta inferio-
re a 65 anni, con un PSS score INT-2/Alto sprov-
visti di donatore compatibile. Nonostante non sia
possibile formulare raccomandazioni certe circa il
regime chemioterapico da utilizzare, questo
potrebbe includere dosi standard/alte di ARA-C in
associazione con un antraciclina o Fluda. Si richie-
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de un buon performance status per i pazienti di eta
> 55 anni destinati alla chemioterapia. Pazienti di
eta < 40 anni, con un IPSS score basso/INT-1 sono
anch’essi candidati ad un approccio chemioterapi-
co AML-like se la citogenetica é a prognosi sfavo-
revole. L'associazione con G-CSF/GM-CSF, o con
agenti revertanti non € al momento raccomandata.

Trapianto autologo

La necessita di prolungare la sopravvivenza libe-
ra da malattia nei pazienti in RC, ha spinto alcuni
gruppi a verificare la fattibilita e I'efficacia di una
terapia sovramassimale con infusione di cellule
staminali autologhe. Il razionale biologico nasce
dalla dimostrazione di poter indurre remissioni
ematologiche policlonali e cariotipicamente nor-
mali in pazienti con MDS ad alto rischio sottopo-
sti a chemioterapia intensiva. Le strategie attual-
mente disponibili consistono nel trapianto di cel-
lule staminali emopoietiche ottenute da midollo o
da sangue periferico, con 0 senza purging ex vivo.
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Soltanto 2 studi includenti piu di 5 casi di SMD
definite secondo criteri FAB sono al momento
disponibili in letteratura. In entrambi i casi si trat-
tava di soggetti giovani, in RC indotta da chemio-
terapia intensiva. Wattel ha utilizzato un condi-
zionamento tipo BuCy ottenendo la RC nel 50%
dei pazienti; 3 dei 16 che hanno ricevuto cellule
autologhe midollari sono morti per cause legate
alla procedura. La DFS era di 29 mesi. De Witte ha
riportato i dati EORTC relativi a 79 pazienti, fra cui
19 SMD primarie: la DFS é stata del 40% a 2 anni
dal trapianto. | pazienti di eta < 40 anni avevano
una pit lunga sopravvivenza.

Raccomandazioni

| pazienti in RC dopo chemioterapia AML-like
sono candidati al trapianto autologo con cellule
staminali da sangue periferico dopo condiziona-
mento mieloablativo, soprattutto qualora sia sta-
ta ottenuta una remissione citogenetica.
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Leritropoietina e i fattori di crescita

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

le alterazione di laboratorio delle sindromi

mielodisplastiche (MDS). In questo ambito I'a-
nemia € certamente la piu frequente e, almeno nel-
le forme con blasti midollari inferiori al 10% (FAB)
0 a basso rischio (IPSS), é causa della maggior par-
te dei sintomi riferiti dai pazienti e contribuisce a
ridurne notevolmente la qualita di vita. Il ricorso al
trattamento trasfusionale per mantenere adegua-
ti livelli di emoglobina é frequentemente necessa-
rio.

Nelle fasi iniziali della malattia la neutropenia
(associata spesso ad un difetto funzionale dei neu-
trofili) e la piastrinopenia hanno una minore inci-
denza sul comportamento clinico della malattia. La
disponibilita di fattori di crescita ricombinanti
capaci di agire in maniera abbastanza specifica sul-
le linee cellulari emopoietiche e stata quindi sfrut-
tata per cercare di correggere la citopenia nelle
MDS, nell'ipotesi di riuscire a stimolare la residua
emopoiesi non clonale.

La citopenia mono o plurilineare € la principa-

Eritropoietina ricombinante umana

Il rilievo che I'anemia ha nell'insieme del quadro
clinico delle MDS ha spinto a valutare il ruolo tera-
peutico dell’eritropoietina ricombinante (rHUEpo),
dando origine ad un cospicuo gruppo di lavori di
fase I/, purtroppo caratterizzati da una grande
variabilita di criteri di inclusione (livello di emo-
globina, trasfusione—dipendenza, livelli sierici di
Epo), di dose e modalita di somministrazione (150
U/kg x 3/sett, 1500 U/kg x 2/sett.), di varia durata
(2-6 mesi). La risposta mediana ¢ risultata del 31%.

Sono stati pubblicati due studi di fase Ill rando-
mizzati contro placebo. Nel primo (Stein et al.
1991) sono stati arruolati 20 pazienti con MDS
(RA e RARS) con dosaggio settimanale compreso
fra 1600 e 3200 U/kg/sett. e.v.) e risposta in 1/8
pazienti. Nel secondo (Italian Cooperative Group
for MDS)? 87 pazienti affetti da MDS con blasti
<10% ed emoglobina <9 g/dL sono stati rando-
mizzati per ricevere 150 U/kg/die di Epo per 8 set-
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timane. La risposta era significativamente piu ele-
vata (14/38 vs 3/37; p=0.007). Indici favorevoli di
risposta erano la classe RA (risposta 50% vs 5.9%),
non trasfusione dipendenza, Epo sierica <200
mU/mL. Predittore di non risposta, un incremento
del recettore solubile della transferrina alla quarta
settimana < 18% di terapia.

Due metanalisi (Rodriguez et al.3; Hellstrom-
Lindbergh#), che precedono lo studio italiano, ave-
vano concluso per una risposta complessiva alla
rHuEpo del 23.5% e del 16.1%, circa il 20% nelle
RA e valori piu bassi osservati nelle RARS, che pero
e quella quantitativamente meno rappresentata.
Da segnalare che una di queste,? ha rilevato rispo-
sta elevata (50%) nelle AREB, un dato non riscon-
trabile in studi successivi. Anche le due metanalisi
hanno sottolineato I'importanza del sottotipo FAB
e livello sierico di Epo (<250 mU/mL e <200 mU/mL
rispettivamente) come elementi predittivi per la
risposta terapeutica.

L'insieme dei dati disponibili sul trattamento con
rHuEpo permettono di indicare che puo essere uti-
lizzata nei pazienti affetti da MDS allo scopo di: a)
migliorare I'anemia; b) ridurre o eliminare il sup-
porto trasfusionale; ¢) miglioramento della qualita
di vita negativamente influenzata sia dall'anemia
sia dalla necessita trasfusionale.

| pazienti candidati ottimali al trattamento sono
quelli 1) con breve storia di malattia, 2) non tra-
sfusione-dipendenza, 3) blasti midollari <10%, 4)
Epo sierica <100-200mU/mL.

Non lo sono, invece, soggetti per i quali e indi-
cata la chemioterapia o il trapianto allogenico di
midollo (se non nella fase di attesa nei pazienti con
forme a basso rischio).

Alcuni studi hanno valutato I'efficacia dell'asso-
ciazione rHuEpo + GM-CSF o G-CSF per aumenta-
re la percentuale di risposta. Oltre che sulle cellule
mieloidi, recettori per il GM-CSF sono presenti
anche su quelle di altre linee cellulari emopoietiche,
mentre il target cellulare del G-CSF é piu ristretto
e il suo prevalente effetto biologico é di stimolo
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sulla linea granulocitaria, ma in vitro e stato pero
osservato un effetto sinergico dell’associazione
rHUEpo + G-CSF®). Dall’analisi complessiva degli stu-
di che hanno utilizzato la combinazione delle due
citochine risulta una risposta complessiva del 43%;
Hellstrom-Lindberg et al.6 in uno studio randomiz-
zato (G-CSF per 4 settimane seguito dalla combi-
nazione G-CSF + Epo vs rHUEpo per 8 settimane
seguita dalla combinazione per 10 settimane) han-
no ottenuto una risposta globale del 38%, senza
differenze significative fra i due gruppi (50 pazien-
ti totali). Sei pazienti che non avevano risposto alla
sola Epo (secondo braccio) avevano ottenuto una
risposta con I'associazione dei due fattori. Il livello
sierico dell’Epo é risultato un indicatore di risposta
anche usando la terapia combinata. Un'analisi del-
la risposta a lungo termine indica un mantenimen-
to dell’efficacia terapeutica a 1-2 anni dall'inizio
del trattamento nel 50% dei pazienti arruolati.”

Dai dati disponibili non risulta una superiorita
dell’associazione rHuEpo + G-CSF (0 GM-CSF®),
rispetto alla sola rHUEpo, se si seguono i criteri
indicati sopra. Manca inoltre uno studio rando-
mizzato diretto che metta a confronto la rHUEpo
come singolo farmaco e la terapia combinata. Non
si puo definire un’indicazione — né le caratteristi-
che del candidato ottimale — del trattamento asso-
ciato che, al momento, € da considerare solo di uso
sperimentale.

GM-CSF e G-CSF come singolo agente

Nell'unico trial controllato randomizzato € stato
valutato l'effetto del GM-CSF (utilizzato in due
diverse dosi: 108 mg o0 216 mg/die per 8 settimane)
sulla neutropenia, anemia, piastrinopenia e progres-
sione di malattia, in 82 pazienti con diverso grado di
severita della malattia. Un aumento dei neutrofili e
stato ottenuto nel 66% dei pazienti, ma si & osser-
vata una riduzione importante del numero delle pia-
strine in 22/81. Dall'insieme degli studi risulta anche
una non influenza di GM-CSF o G-CSF sulla fre-
quenza delle infezioni e sulla sopravvivenza. Il van-
taggio maggiore fra G-CSF rispetto al GM-CSF ¢é la
minor frequenza di effetti collaterali (flu-like syn-
drome, febbre, dolori osteo-muscolari) del primo.

Sulla base dell’evidenza disponibile si pud con-
cludere che: a) non & identificabile un paziente
candidato ad essere trattato con GM-CSF o G-CSF
come singolo farmaco; b) I'uso di GM-CSF o G-CSF
non migliora o rallenta I'evoluzione clinica della
MDS; c) il trattamento con G-CSF 0 GM-CSF in
pazienti severamente neutropenici con infezioni
documentate pud essere considerato, dopo una
valutazione del singolo caso.
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G-CSF o GM-CSF e chemioterapia

E stato proposto I'uso di GM-CSF o di G-CSF in
combinazione con chemioterapia (soprattutto I'as-
sociazione fludarabina, citosina arabinoside + G-
CSF), ma non ci sono studi controllati che ne dimo-
strino la superiorita rispetto alla sola chemioterpia,
per quanto riguarda la riduzione del rischio di infe-
zioni e la minor durata del periodo di ospedalizza-
zione.

Altri fattori

Gli studi in cui altri fattori, in particolare IL-3 e
IL-6, sono stati utilizzati da soli o in trattamenti
combinati non danno alcuna indicazione della pos-
sibile utilita del loro impiego nel trattamento del-
le sindromi mielodisplastiche.
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La terapia immunosoppressiva nelle
sindromi mielodisplastiche

ENRICA MORRA
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Granda, Milano

Razionale per I'impiego della terapia
Immunosoppressiva

Nella patogenesi dell'insufficienza midollare che
caratterizza le sindromi mielodisplastiche (SMD) e
stato ipotizzato il ruolo di meccanismi immunolo-
gici.1-3

Nel modello patogenetico recentemente propo-
sto? sulla base di studi colturali, molecolari e cli-
nici lo sviluppo delle SMD e riconducibile a un pro-
cesso multistep in cui si possono riconoscere 4 fasi:
1) fase pre-SMD; 2) fase precoce della SMD; 3)
fase avanzata della SMD; 4) LAM correlata a SMD.
Dopo la fase iniziale pre-SMD caratterizzata dal
danno dei progenitori emopoietici indotto da
mutazioni spontanee o da agenti tossici, nella fase
precoce della SMD si realizza una accelerata apop-
tosi delle cellule staminali emopoietiche. E in que-
sta fase che giocano un ruolo importante fattori
estrinseci immunologici e del microambiente. |
progenitori danneggiati da mutazioni spontanee o
da agenti tossici evocano una risposta immunolo-
gica. Come nell'anemia aplastica, I'espansione clo-
nale di una popolazione T induce una mielosop-
pressione autoimmune che contribuisce alla cito-
penia della SMD.4 | cloni T autoreattivi sono vero-
similmente diretti sia contro I'emopoiesi displasti-
ca sia contro quella normale. La continua solleci-
tazione autoimmune comporta l'eccessiva libera-
zione nel microambiente midollare di citochine
pro-apoptotiche, prodotte da cellule staminali del
clone displastico (TNF-a) o da cellule stromali
(IFN-v, IL-1p e TGF-). L'eccesso di apoptosi sareb-
be dungue responsabile dell’emopoiesi inefficace e
dell'insufficienza midollare delle SMD.

L'evidenza di una mielosoppressione immuno-
mediata ha importanti implicazioni terapeutiche.s
Il recupero della funzione midollare con terapia
immunosoppressiva osservato nell'anemia aplasti-
cad” ha fornito il razionale per adottare lo stesso
approccio terapeutico nelle SMD in fase precoce.
Le basi sperimentali che supportano il ruolo della
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terapia immunosoppressiva sono state fornite da
studi che hanno evidenziato che la deplezione di
linfociti in colture midollari a lungo termine di
pazienti con SMD € in grado di aumentare I'emo-
poiesi in vitro.8°

Strategie di terapia immunosoppressiva

Tre strategie immunosoppressive sono state
testate in trials clinici: globulina anti-timociti
(ATG), ciclosporina A (CyA) e alte dosi di cortico-
steroidi (HDC).

Gli obbiettivi di queste terapie sono innanzitutto
ottenere un miglioramento duraturo delle citopenie
e ridurre le trasfusioni di globuli rossi e piastrine
quando necessario (evidenza 2-); comunque, il pro-
lungamento della sopravvivenza & un obbiettivo che
puo essere raggiunto (evidenza 2-).

L'evidenza per I'uso di ATG si basa sull’analisi e
I'elaborazione dei dati di 5 studi indicizzati con un
arruolamento totale di 72 pazienti.>*3 La piu forte
evidenza dell'effetto di ATG sulle citopenie e sulla
sopravvivenza € costituita da un trial prospettico di
fase Il inizialmente presentato come studio preli-
minare in 25 pazienti con SMD trasfusione-dipen-
dentil® e pubblicato successivamente in forma
completal con 61 pazienti arruolati (evidenza 2+).
| pazienti hanno ricevuto ATG alla dose di 40
mg/kg/die per 4 giorni e sono stati valutati per 38
mesi (mediana). Il 33% dei pazienti e diventato tra-
sfusione indipendente entro 8 mesi dal trattamen-
to (mediamente 75 giorni); il 56% dei casi severa-
mente piastrinopenici hanno avuto incremento
duraturo della conta piastrinica e il 44% dei
pazienti severamente neutropenici hanno ottenu-
to livelli piastrinici duraturi sopra i 1000/uL. Nel
subset dei 41/61 pazienti con IPSS INT-1 i respon-
sivi hanno mostrato a 3 anni una sopravvivenza del
100% ed assenza di progressione di malattia rispet-
to ad una sopravvivenza del 45% (p<0.0004) e ad
una probabilita di progressione di malattia del 51%
(p=0.02) nei non responsivi.

La revisione della letteratura sul trattamento con
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ciclosporina ha identificato 3 serie di casi (eviden-
za 2-) con un arruolamento totale di 36 pazien-
ti.14-16 Trentaquattro casi (94.4%) erano anemie
refrattarie e 18 (50%) avevano un midollo ipopla-
stico. La percentuale di risposte variava dal 55
all’87% dei casi. La presenza dell’allele HLA-DRB1
1501% ¢ risultata altamente predittiva di risposta
alla terapia immunosoppressiva (evidenza 2-).

La revisione della letteratura sul trattamento con
alte dosi di corticosteroidi ha identificato 3 serie di
casi indicizzati (evidenza 2-) con un arruolamento
totale di 56 pazienti.l’-1® Se si escludono i 27
pazienti che hanno ricevuto alte dosi di cortico-
steroidi in associazione con altre terapie immuno-
soppressive, 23 (79.3%) dei restanti 29 avevano
una anemia refrattaria. Una risposta (completa o
parziale) & stata ottenuta con I'impiego di 1000
mg di metilprednisolone x 3 giorni in 7 dei 23
pazienti con anemia refrattaria (30%) e in nessu-
no dei 6 con RAEB.

Raccomandazioni

Il Panel degli esperti concorda che vi sia una suf-
ficiente evidenza per raccomandare I'uso dell’ATG
e della ciclosporina.

Il Panel ha stabilito che i pazienti con SMD a
rischio basso o INT-1 eleggibili per terapia e non
candidabili a trapianto con cellule staminali emo-
poietiche, dovrebbero ricevere un ciclo di ATG o di
ciclosporina (Grado B). In presenza di un midollo
ipoplastico o dell'aplotipo HLA-DRB1 15, I'impiego
dell’ATG o della ciclosporina € altamente racco-
mandato (Grado C). Non & possibile oggi dare rac-
comandazioni sull'uso di uno dei differenti tipi di
ATG (cavallo o coniglio), sulla scelta tra ciclospori-
na o ATG o sull'impiego di una possibile combina-
zione di agenti immunosoppressivi.
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Quali terapie non dovrebbero essere
raccomandate al di fuori di studi
sperimentali nelle displasie emopoie-
tiche?

GIUSEPPE VISANI, ALESSANDRO ISIDORI, MICHELE MALAGOLA,
PIERPAOLO PiCCALUGA, FRANCESCA D’ADAMO, GIULIANA
LEOPARDI, MAHANAZ SHAFII, BOUKET ERER, DJAvID GAZIEV
Ematologia, Azienda Ospedale San Salvatore, Pesaro; Istituto
di Ematologia ed Oncologia Medica Seragnoli, Bologna

Premessa

Una delle caratteristiche pit evidenti delle
displasie emopoietiche ¢ la loro eterogeneita cli-
nica e biologica. La sensazione dell'ematologo é
spesso di stare curando malattie differenti com-
prese sotto lo stesso nome; la recente revisione
della classificazione istologica e clinica da parte
del WHO, con la conseguente estromissione di due
situazioni cliniche — la leucemia mielomonocitica
cronica e le anemie refrattarie con eccesso di bla-
sti in trasformazione leucemica — dal gruppo del-
le displasie, & un ulteriore elemento di supporto a
quanto appena sottolineato. Al di la delle valuta-
zioni cliniche, comunque, questa eterogeneita ha
suggerito la possibilita di molteplici targets tera-
peutici, per alcuni dei quali sono in corso di speri-
mentazione farmaci appartenenti a classi molto
diverse. Quale atteggiamento tenere nei confron-
ti di questi nuovi presidi? Vediamo in primo luogo
il razionale e gli obiettivi del trattamento per
ognuno dei seguenti: talidomide; topotecan;
amifostina; embrel; interleukina 3.

Talidomide

La talidomide possiede una attivita anticitochi-
nica, antiangiogenica ed immunomodulante. L'o-
biettivo € il controllo della crescita del clone
displastico mediante la soppressione della stimo-
lazione da parte di citochine, di fattori angioge-
netici e un‘azione sul balance immunologico.

Embrel

Appartenente alla classe degli anti-TNF, Embrel
dovrebbe essere razionalmente impiegato per con-
trollare la crescita del clone tramite la soppressio-
ne dell'effetto del TNF.

Topotecan
Il topotecan, inibitore della topoisomerasi |, inte-
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ragisce con l'enzima topoisomerasi | nei suoi rap-
porti con il DNA e questo pud attivare un mecca-
nismo di morte cellulare. La quantita di topo | pre-
sente nelle cellule tumorali € superiore al conte-
nuto presente nelle cellule normali, e questo & un
ulteriore logico razionale per I'uso di inibitori del-
la topo I.

Amifostina

E un aminothiolo fosforilato che promuove la
crescita e il survival di progenitori emopoietici sta-
minali, sia nel normale, sia nel paziente mielodi-
splastico. E stato dimostrato nelle CD34 delle mie-
lodisplasie un aumentato stress ossidativo che
potrebbe contribuire ad un aumento della morte
cellulare programmata. L'amifostina potrebbe agi-
re come un substrato alternativo all'ossigeno ridu-
cendo la quantita di addotti al DNA. L'obiettivo del
suo uso sarebbe quindi una riduzione della morte
cellulare programmata.

Interleukina 3

L'interleukina 3 € un fattore di crescita multipo-
tente prodotto da cellule T attivate, macrofa-
gi/monociti e cellule stromali. Il razionale per I'u-
so clinico dell'interleukina 3 nelle mielodisplasie &
la possibilita di stimolare una risposta multilinea-
ge, con produzione di neutrofili, piastrine ed eri-
trociti, da parte dell'emopoiesi residua normale o
di cloni meno displastici.

Evidenza sulla possibile attivita tratta
dalla letteratura

Talidomide

L'evidenza per I'uso € basata sui dati raccolti in
uno studio fase I-Il (evidenza 2+) con 73 pazienti
arruolati con diagnosi di MDS variabile da basso ad
alto rischio. Non é stata ottenuta alcuna remis-
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sione completa, ma 16 pazienti hanno ottenuto un
miglioramento dei parametri ematologici, con 10
passati dalla trasfusione-dipendenza alla indipen-
denza. Il basso rischio é risultato associato ad una
migliore risposta.

Embrel

L'evidenza nelle MDS & molto modesta, basandosi
su un ridotto numero di casi da rassegne sintetiche;
nessuna risposta completa e sporadiche risposte
ematologiche.

Topotecan

L'evidenza per il possibile uso & basata sull'ana-
lisi di uno studio fase I-1l (evidenza 2+) con un
numero totale di 28 pazienti arruolati con diagno-
si di MDS ad alto rischio. La percentuale di remis-
sione completa é stata del 36%, ma con una bre-
ve durata media di sopravvivenza (10.5 mesi), € una
mortalita durante la terapia di induzione non ridot-
ta (20%).

Amifostina
L'evidenza e derivata dall'analisi dei dati di 11
studi (evidenza da 2- a 3) con un numero totale di
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131 pazienti arruolati. Molti pazienti erano a bas-
so rischio 0 a rischio INT-1 e sia i modi di sommi-
nistrazione, sia le risposte ematologiche sono risul-
tati eterogenei. Non € stata ottenuta alcuna remis-
sione completa e una risposta ematologica é stata
osservata in una percentuale di pazienti variabile
dal 0% (e questo in piu studi!) al 66%.

Interleukina 3

L'evidenza per I'uso é derivata dall'analisi di 6
studi (evidenza da 2- a 3) con un totale di 85
pazienti arruolati. Oltre ad un aumento nella con-
ta assoluta dei neutrofili in circa la meta dei casi,
la conta piastrinica € aumentata in un quarto,
soprattutto, pero, in pazienti con minore necessita
data la moderata piastrinopenia (piu di 50.000 pia-
strine/mm3). Sono perd presenti effetti collaterali
piuttosto importanti alle alte dosi necessarie.

Raccomandazioni

Il panel ha convenuto che talidomide, embrel,
topotecan, amifostina, interleukina 3 non dovreb-
bero essere per il momento raccomandate al di fuo-
ri di studi sperimentali.
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Quali pazienti con mielodisplasia
sono candidati per terapie a base
di 5-azacitidina o decitabina?
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PIERPAOLO PICCALUGA, FRANCESCA D’ADAMO, GIULIANA
LEOPARDI, MAHANAZ SHAFII, BOUKET ERER, DJAVID GAZIEV
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Razionale

Uno dei meccanismi implicati nella patogenesi
delle MDS é I'ipermetilazione di specifiche sequen-
ze di DNA, con conseguente soppressione della tra-
scrizione genica. La 5-azacitidina e la decitabina
sono due analoghi nucleosidici della pirimidina che
inibiscono la DNA metiltransferasi, con conse-
guente ipometilazione del DNA.

Evidenza

| dati sull'efficacia derivano da uno studio clini-
co randomizzato — fase Ill CALGB (evidenza 1), e
alcuni studi fase | o I/l (evidenza 2). Lo studio
CALGB ha compreso 191 pazienti stratificati e ran-
domizzati ad azacitidina versus supporto standard.
Sono state osservate differenze significative quan-
to a remissioni complete, parziali e risposte ema-
tologiche a favore del gruppo azacitidina, con bas-
sa mortalita e una durata media di risposta di 15
mesi. Inoltre, I'analisi statistica ha dimostrato una
differenza significativa, sempre a favore del grup-
po azacitidina, nella progressione a leucemia acu-
ta. Anche la qualita di vita € risultata migliore.

Per quanto riguarda gli studi non controllati,
sono stati studiati 124 pazienti in 5 studi di qua-
lita da buona (evidenza 2+) a piuttosto buona (evi-
denza 2=). La decitabina e stata usata in 4 studi e
I'azacitidina nel quinto. Anche questi studi han-
no concordato sull'efficacia di questi farmaci nel-
I'indurre risposta, variabile dal 47 al 64%, con par-
ticolare efficacia nei pazienti a rischio IPSS inter-
medio/alto e risposte citogenetiche maggiori in
pazienti con anomalie cromosomiche clonali.
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Raccomandazioni

Il panel ha convenuto che I'evidenza e adeguata
per proporre le seguenti raccomandazioni terapeu-
tiche:

— i pazienti con IPSS alto rischio, non candidati a
trapianto di cellule staminali e di eta inferiore
a 75 anni, dovrebbero essere trattati con deci-
tabina o azacitidina (raccomandazione di gra-
do A);

— i pazienti con anomalie cromosomiche clonali
hanno indicazione per ricevere un trattamento
con questi farmaci (raccomandazione grado B);

— il tipo di trattamento raccomandato é la bassa
dose (fino a 335 mg/m? per azacitidina e 130
mg/m2 per decitabina).

Non ci sono raccomandazioni specifiche per pre-
ferire uno fra i due farmaci.

haematologica vol. 87[supplemento al fascicolo 3]: marzo 2002



La terapia delle sindromi mielodisplastiche
Linee guida basate su evidenza e consenso

Il supporto trasfusionale

PaoLo ResuLLA
Centro Trasfusionale e di Immunologia dei Trapianti,
IRCCS Ospedale Maggiore, Milano

segue criteri e indicazioni simili a quelli uti-
lizzati in altre patologie ematologiche nelle
quali e necessario un supporto trasfusionale cro-
nico. Questa prassi non € basata su evidenze spe-
cifiche, dato che gli studi sul supporto trasfusio-
nale delle mielodisplasie riportati in letteratura
non sono numerosi e spesso fanno riferimento a
casistiche di entita limitata. Data la limitatezza
dell’evidenza disponibile, & quindi necessario tra-
sferire alle mielodisplasie le robuste evidenze rac-
colte nel trattamento trasfusionale delle sindromi
talassemiche, delle leucemie e dei linfomi, che rap-
presentano le patologie nelle quali il supporto tra-
sfusionale e utilizzato con maggiore frequenza.
Mentre la talassemia puo rappresentare la patolo-
gia di riferimento per il supporto eritrocitario, i cri-
teri e le indicazioni adottati nelle leucemie e nei
linfomi possono essere un valido punto di riferi-
mento per il supporto piastrinico dei pazienti con
mielodisplasia. Tuttavia, nonostante molti criteri e
molte indicazioni relativi al supporto trasfusiona-
le in ematologia siano generalizzabili a diverse
patologie, & opportuno ricordare alcune peculiarita
delle mielodisplasie, quali lI'eta avanzata dei
paziente e la continuita del supporto trasfusiona-
le, spesso protratto per alcuni anni. Queste carat-
teristiche espongono i pazienti ad alcune compli-
canze trasfusionali acute e croniche che possono
essere meno evidenti in pazienti giovani o sotto-
posti a trattamento trasfusionale per brevi perio-
di, quali il sovraccarico circolatorio, il sovraccari-
co di ferro, le immunizzazioni eritrocitaria e pia-
strinica, a loro volta causa di reazioni emolitiche e
febbrili e di refrattarieta al supporto piastrinico. Il
rischio legato alla trasmissione delle infezioni da
HBV, HCV, HIV, gia molto basso con le tecniche
sierologiche tradizionali, si € ulteriormente ridot-
to dopo [lintroduzione delle metodiche NAT
(nucleic acid technology) nel 2001.
Il trattamento trasfusionale del paziente affet-
to da mielodisplasia richiede quindi la conoscen-
za di criteri e indicazioni spesso mutuabili da altre

La terapia trasfusionale delle mielodisplasie
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patologie oncologiche ed ematologiche, senza
peraltro trascurare le peculiarita che possono ren-
dere necessario in questi pazienti la pronta dispo-
nibilita di emocomponenti di secondo livello o I'al-
lestimento di programmi particolari per seleziona-
re donatori di globuli rossi o di piastrine compati-
bili per i pazienti immunizzati.! Infine, i pazienti
affetti da mielodisplasia sono spesso candidati alla
terapia chelante.

Ulteriori indicazioni relative al supporto trasfu-
sionale delle mielodisplasie sono descritte di segui-
to.

1. Latrasfusione di globuli rossi e indicata quan-
do compare anemia severa (Hb <8 g/dL) e nei
pazienti che manifestano sintomi suggestivi di
ridotto apporto di ossigeno anche in presenza
di anemia moderata (8-10 g/dL).2 Non vi €
generalmente indicazione alla trasfusione di
globuli rossi in presenza di anemia lieve (10-12
g/dL). Lemocomponente utilizzato ¢ il concen-
trato eritrocitario standard o deprivato del
buffy-coat. | pazienti che manifestano ripetu-
te reazioni trasfusionali febbrili devono riceve-
re globuli rossi deprivati di leucociti. L'utilizzo
di unita di emazie risospese in soluzione addi-
tiva cristalloide anziché in plasma riduce il
rischio di reazioni allergiche alle proteine pla-
smatiche. Vi é prevalente consenso, ancorché
non assoluto, che le unita di globuli rossi depri-
vati di leucociti mediante filtrazione possono
essere utilizzate al posto di unita di globuli ros-
si da donatori CMV sieronegativi, delle quali vi
puo essere necessita nel contesto del trapian-
to di midollo.

2. La trasfusione di piastrine e indicata quando il
conteggio piastrinico del paziente scende sot-
to il valore di 10.000/pL. E prudente utilizzare
il valore di 20.000/pL in presenza di febbre,
infezioni, rapido calo del conteggio piastrinico,
in analogia con quanto raccomandato in altre
affezioni oncoematologiche. Valori soglia piu
elevati sono specificamente indicati per diver-
se manovre invasive o particolari condizioni in
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recenti linee guida internazionali.® Alcuni dati
della letteratura raccolti in una casistica di ane-
mia aplastica severa suggeriscono che livelli
soglia inferiori a 10.000/pL possano non rap-
presentare un significativo rischio emorragico
durante fasi della malattia in cui le condizioni
del paziente siano stabili. Il supporto trasfusio-
nale profilattico viene considerato inutile e
quindi puo essere interrotto nei pazienti refrat-
tari per i quali non é possibile identificare con-
centrati piastrinici compatibili.3

. La terapia chelante € indicata nei pazienti adul-
ti che hanno ricevuto piu di 30 unita di globu-
li rossi, la cui ferritina sierica supera il livello di
500 pg/L e la cui aspettativa di vita sia superiore
ad un anno. Si raccomanda di somministrare
desferoxamina alla dose di 2 g al giorno me-
diante infusione sottocutanea per 12 ore o alla
dose di 1 g due volte al giorno mediante bolo
sottocutaneo per 5 giorni alla settimana.
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Le sindromi mielodisplastiche
del bambino
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bino sono patologie rare, oggi considerate

rappresentare circa il 5-7% delle emopatie
maligne dell’eta pediatrica. Alcune varianti delle
SMD dell'infanzia presentano aspetti clinici ed
ematologici sovrapponibili a quelli tipicamente
riscontrati nell'eta adulta, mentre altre, caratteri-
stiche per lo piu del bambino della prima infanzia,
presentano connotazioni del tutto peculiari. Esem-
plificativa a questo riguardo € la leucemia mielo-
monocitica giovanile (JMML), che da sola rende
ragione del 2-4% delle leucemie dell'infanzia. Per
quel che riguarda le altre varianti di SMD incluse
nella classificazione FAB, diversamente dall'adul-
to, le SMD riscontrate in giovane eta seguono
generalmente un decorso clinico particolarmente
aggressivo, con una spiccata tendenza a una rapi-
da evoluzione leucemica, mentre le forme conno-
tate da una piu bassa percentuale di blasti (p.e.
anemia refrattaria con o senza sideroblasti ad
anello, AR e ARSA) sono rare (AR) o, addirittura,
eccezionali (ARSA). Proprio per la rarita della pato-
logia nell'eta pediatrica, non sono disponibili stu-
di clinici controllati, o che analizzino un elevato
numero di pazienti, e che valutino prospettica-
mente differenti opzioni terapeutiche. Tuttavia, I'e-
videnza disponibile indica chiaramente che il tra-
pianto allogenico di cellule staminali emopoietiche
¢ la terapia di scelta per le SMD del bambino. L'op-
zione trapiantologica si applica sia in presenza di
un donatore familiare HLA compatibile, sia con il
reperimento di un donatore non consanguineo di
sangue placentare o di sangue midollare. Il tra-
pianto allogenico offre una possibilita di guarigio-

Le sindromi mielodisplastiche (SMD) del bam-
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ne definitiva quantificabile nell'ordine del 70-75%,
quando il donatore € un familiare HLA-compatibi-
le, e del 55%, quando il donatore & un soggetto
non consanguineo. Tuttavia, i risultati ottenuti con
questo tipo di trapianto vanno vieppit miglioran-
do nel tempo, come dimostrano gli studi disponi-
bili. L'unica eccezione all'indicazione trapiantolo-
gica preferenziale per tutti i pazienti é rappresen-
tata da bambini con sindrome di Down, i quali pos-
sono avere buone probabilita di cura con un
approccio di tipo esclusivamente chemioterapico.

Non vi sono evidenze incontrovertibili a favore
di una terapia mieloablativa piuttosto che di un'al-
tra, anche se vi sono evidenze preliminari non defi-
nitivamente confermate da studi su larga scala,
che un regime di condizionamento basato sull'im-
piego di busulfano possa essere preferito. Anche la
domanda relativa all’'opportunita di impiegare che-
mioterapia nei pazienti a piu alta percentuale di
blasti (anemia refrattaria con eccesso di blasti con
0 senza segni di trasformazione, AREB 0 AREB-t)
non ha ancora, cosi come nell’adulto, trovato una
risposta consolidata basata sull’evidenza. Infine,
nei pazienti affetti da JMML il ruolo della sple-
nectomia pre-trapianto, eventualmente conside-
rabile soprattutto nei soggetti con le maggiori
dimensioni del viscere splenico, non trova defini-
tiva indicazione basata sui risultati derivanti dagli
studi clinici disponibili.
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