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Rate per 100,000

Incidenza delle Sindromi Mielodisplastiche

Myelodysplastic syndromes (MDS) Cancer
SEER Incidence Rates by Age at Diagnosis, 2012-2016

By Sex

All Races (includes Hispanic)
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Rate per 100,000

Myelodysplastic syndromes (MDS) Cancer
Recent Trends in SEER Incidence Rates, 2000-2016

By Sex

All Races (includes Hispanic), All Ages
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é'tal'\'j‘g S PRESENTAZIONE CLINICA
network
Comorbidita 80%
Anemia 95%
Anemia severa 51%
Neutropenia 58%
Piastrinopenia 39%

CAUSE DI MORTE

Cardiovascolari 47%
Infezioni 14%
Emorragie 6%

Evoluzione acuta della malattia 27%



DIAGNOSI

Alterazioni quantitative e qualitative degli elementi del sangue e dei progenitori midollari
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«displasia»

Anisocitosi

Poichilocitosi

Punteggiatura
basofila

Corpi di
Howell-Jolly

Elementi
nucleati

Macrocitosi

Eritroblasti normali



Conteggio dei blasti

Aspirato midollare

Midollo normale MDS Leucemia Acuta



Cariotipo

Cariotipo Complesso
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Courtesy of P. Panetta
Laboratorio di Diagnostica Avanzata Oncoematologica
«Francesco Lo Coco»
Polilcinico di Roma Tor Vergata



Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R)

Cytogenetics gc?c?cll Good Interrgediat Poor  Very poor
BM blasts (%) <2 >2—< 5% 5-10 % >10
Hemoglobin >10 8—<10 <8
Platelets > 100 50—<100 <50

ANC > 0.8 <0.8

Q ek cxezon | koo

Very low d1.5

Cariotipo: normale
Blasti: 3% Low >1.5-3

.

|
w8

. E.mog!obina ) g/dl ) | Intermediate >3-4.5 |
Py o) E Piastrine: 44000/microl _
ul \ Neutrofili: 1200/microl High >4.5-6
! Very High -6

Greenberg PL, et al. Blood. 2012;120:2454-65



italian

Registro Italiano MDS

M E) gwmk (7105 pazienti — anni 2008-2018)

Eta mediana alla diagnosi 75 anni

Tipo di MDS

il 30% dei pazienti ha >85 anni, il 6% meno di 50 anni P

40%
CLASSIFICAZIONE WHO %

30%
- MDS con displasia unilineare 19% =

20%
- MDS con sideroblasti ad anello 10% .
- MDS con displasia multilineare 34% 105
- MDS con delezione 5q 6% . I
- MDS con eccesso di blasti 29% 0% . |

e : con displasia con con displasia MDS con MDS con MDS non
B MDS non CIaSSIflcablle 2% unilin:are sideroblasti multili:eare delezione 5q eccessodi classificabile
ad anello blasti

STATO DI MALATTIA
INIZIALE (IPSS basso /int 1) 83%

AVANZATO (IPSS int 2 / alto) 17%



Gruppo Romano-Laziale Sindromi Mielodisplastiche
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Obiettivi

1) DIAGNOSI

- standardizzazione della diagnostica morfo-immunologica-genetica

- creazione di un “ help-desk “ per i casi controversi con discussione collegiale
2) Creazione di un DATABASE RETROSPETTIVO E PROSPETTICO

- uniformita della definizione delle MDS

- uniformita nell’ approccio terapeutico

3) Costituire task-force/working group di esperti (diagnosi-terapia- infezioni- ecc)
- Audit delle commissioni di lavoro ( clinico-biologiche)

- Identificare il rapporto tra territorio, malattia ematologica e tipo di attivita
lavorativa

4) Proporre questionari sulla QoL, perché ogni terapia risulta piu efficace se si
riducono i disagi del paziente (huovi scoring system di comorbidita)

5) partecipazione a studi cooperativi di ricerca e terapia

6) Promuovere meeting / corsi atti a favorire la collaborazione con i medici di
famiglia



Percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale (PDTA) MDS
Regione Lazio

Consulenza specifica
Pronto Soccorso, altr
reparti, altri ozpedali
VALUTAZIONE o SOSPETTA - - Ficavern in
Ambulatorio EMATOLOGICA = IELODISPLASH degenza?
ematologia
Medicina Generale o
(=2 condizioni di
Appendice 1)
Valutazione
complessita
: z
¥ v
Paziente A Paziente B Paziente C Paziente D
(Basso rischio): (Basso rischic): {Alto rischio): (Alto rischia): R
PS <2, comorb. 0-1 PS =2, comorb. =2 PS <2, comorb. 0-1 PS >2, comorb. =2 Sl
{PDTA S 2) PDTA§2) {(PDTA§2) (PDTA§ 2) i
al
¥
Diagnosi ed
assegnazione del
o rischic IPSS
"f 1" "f' 1' {PDTA §4)
A1 Osservazions A2: ESA, iMID B1: Terapia di BZ: cura C1: lpometilanti cx ; B1: Terapia di supporto, B2 cura
(PDTA §8) (PDTA § B) supporto, ESAs domiciliare (POTA G 6) Chemiaterapia/ (PDTA § B) domiciliare
(PDTA § &) frapiantoc
(PDTA § B)
CURE CURE
DOMICILIARL DOMICILIAR]
(POTA §3) [PDTA §3)
CURE
MO —r DOMITILIAR]

{POTA §3)

A cura di:
Francesco Buccisano &
Susanna Fenu




Algoritmo terapeutico

MDA a rischio «basso» MDA a rischio «alto»

MDS a

Citopenia

sintomatica rischio alto

Anemia Neutropenia Piastrinopenia Paziente Fit P?ﬂe.rllte
ragile

Trapianto
allogenico:
Upfront
Azacitidina

Fattore di crescita
piastrinico

Eritropoietina

Se Epo < 500
Ul/L

Azacitidina Terapia

(studio clinico)

supportiva

Chemioterapia y

Terapia
supportiva /
Studio clinico

Sindrome 5q-:
lenalidomide

I

Protocolli Clinici



Registro Romano-Laziale GROM-L

. . Cariotipo
Eta media alla 71 aa (21-99) 50-
diagnosi Complesso
Sesso M/F 585/481 Alterazioni cromosoma 7
Altre alterazioni
Emocromo
Hb mediana 10 (3,9 -16,7)
Piastrine 137 (4-1173) Altre alterazioni
Globuli bianchi 3,7 (0,45 -79) 15%
Neutrofili 1,88 (0,06 - 59,64)
Complesso
Blasti midollari 4% (0-30%) 7%
(n=939)
Precedente tumore 184 5q-
(n=1028) 8%

normale
67%



Tipo MDS WHO
RA
5q-
SA

RCMD
RAEB-I
RAEB-II
MDS-U

IPSS (n = 869)
Low
Int 1
Int 2
High

Registro Romano-Laziale GROM-L Tipo MDS

M RA

W 5g-

W SA

©~ RCMD

M RAEB-I
M RAEB-II
m MDS-U

IPSS

377

315
143
34

N Low
Hintl

Int 2
M High




Terapie (n=963)
Epo
Lena

Aza
Deferasirox
Trapianto allo

Registro Romano-Laziale GROM-L

Terapia

Deferasirox
L 10%

Trapianto allo
1%

W Epo
M lLena
W Aza

" Deferasirox

B Trapianto allo

4




Eritropoietina nelle MDS (esperienza del GROM)

Real-life use of erythropoiesis-stimulating agents
in myelodysplastic syndromes: a “Gruppo Romano
Mielodisplasie (GROM)” multicenter study

Francesco Buccisano ' + Anna Lina Piccioni” - Carolina Nobile* - Marianna Criscuolo” «
Pasquale Niscola®+ Caterina Tatarelli”® - Luana Fianchi® - Nicoletta Villiva® -
Benedetta Neri® - Ida Carmosino '’ + Svitlana Gumenyuk "' + Stefano Mancini '? -

Maria Teresa Voso' - Luca Maurillo' - Massimo Breccia'’ - Gina Zini” -

Adriano Venditti' « Susanna Fenu'* - Maria Antonietta Aloe Spiriti” «

Roberto Latagliata'® - on behalf of GROM (Gruppo Romano Mielodisplasie)

» N=543 pazienti trattati con eritopoietina
» Fattori positivi per la risposta:
¢ livelli normali di creatinina
+* Trasfusione indipendenza
+» Livelli bassi di Epo endogena
¢ Dosi iniziali elevate di ESA

Ann Haematol 2016
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Sindrome del 5g- (MDS con 5q-)

Sangue Periferico Midollo osseo

Anemia macrocitica

Delezione isolata del 5q

Piastrine normali o

Megacariociti normali o

aumentate aumentati, con nucleo
ipolobato
Blasti < 5% < 5% blasti

Corpi di Auer assenti

Sopravvivenza globale

107,

0.8 RARARS/S0-

RCMD/RCMDRS P<0.00005
Ely
=
2 RAEE |
E
0.4
RAEE |1
0.2 amL
e o = o L - =
0 12 T 28 i 3
Maonths

Germing et al, Haematol 2006 (1095 pts)

5q23.2 — _
cytokine cluster
5923.3 7 (IL3, IL4, IL5, IL13, GM-CSF)
5g31.1 € PP2A
5q31.2 ]*‘ MDS/AML
(CTNNAT, EGR1, CDC25C)
5431.3
5q33.1 — ]+ 5q- syndrome
(RPS14, SPARC)
5033.3
5434
5q35.1 < NPM1
5q35.2 —
5435.3 —



Lenalidomide nella Sindrome 5¢-

Studio MDS-001
> Lenalidomide 10-25 mg/die: 43 pz, diversi sottotipi di MDS
» Obiettivo: raggiungimento della trasfusione-indipendenza

Studio MDS-002
» Lenalidomide 10 mg/die: 148 pz con sindrome 5¢-

» 76% riduzione del fabbisogno trasfusionale
o > 67% trasfusione-indipendenti
Cariotipo » Risposta rapida: 4.6 settimane
100% » Eventi avversi ematologici frequenti (piastrinopenia e

N neutropenia nel 40-50% dei paz nei primi cicli)
S 80%
=
g | 6% List, et al. NEJM 2006
g 40%
(<)) 0
,§ 22: Sopravvivenza prolungata nei pazienti trattati con
3 ? Lenalidomide
© % Normale Altre. (aggiornamento del 2013, studi MDS-003 e 004))
= anomalie

List, et al. NEJM 2005
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