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Il futuro nelle sindromi mielodisplastiche va 
verso la medicina personalizzata

• Identificare alla diagnosi in modo sempre più preciso le alterazioni 
genetiche presenti

• Utilizzo di farmaci mirati contro le alterazioni presenti in un determinato 
tipo di cellula



(NGS) «next generation sequencing» ovvero
 sequenziamento di nuova generazione

IL sequenziamento genico valuta le mutazioni del DNA

Perché è utile ricercare la presenza di mutazioni?

Perché abbiamo farmaci innovativi «intelligenti» che vanno a 
colpire queste mutazioni

Possono predire la risposta ad alcune terapie

Possono avere un significato prognostico e predire l’evoluzione 
della malattia



Quali nuove terapia avremo a disposizione per le 
MDS di basso rischio?

Un obiettivi del trattamento è la riduzione del fabbisogno trasfusionale

Dopo il fallimento della terapia di prima linea (Epo, Luspatercept), cosa 
potremo fare? O nei soggetti che non hanno un’indicazione a iniziarli



Tes tato nei pazienti con MDS a  ris chio bas so o intermedio-1 s econdo lo s core 
prognos tico internazionale (IPSS)

Lo s tudio valuta  Imetels ta t (GRN163L) in soggetti dipendenti da  tras fus ioni con 
s indrome mielodisplas tica (MDS) a  ris chio bas so o intermedio-1 IPSS 
recidivante/ refrattaria  a l tra ttamento con agente s timolante l'eritropoies i (ESA)

Studio ha arruolato 57 pazienti con fabbisogno trasfusionale di GR (≥4 unità  in 8 weeks) 
Fallimento di eritropoietina e/o livelli elevati di EPO sierica (EPO >500 U/L )

Imetelstat 7.5 mg/kg endovenoso ogni 4 settimane

Imetelstat 
un inibitore di telomerasi

Telomerasi è un enzima che ripara i telomeri 
Telomeri sono piccole porzioni di Dna che si trovano alla fine di 
ogni cromosoma. La funzione dei telomeri è quella di impedire 
all'elica di sfibrarsi. In pratica agiscono come le protezioni di 
plastica alle estremità dei lacci delle scarpe.



Trasfusione indipendenza è stata raggiunta 
 
dopo 8 settimane nel 37% dei casi
 dopo 24 settimane nel 23% dei casi
Durata mediana di trasfusione indipendenza è di 65 
settimane

Risultati dello studio con imetelstat

Miglioramento del fabbisogno trasfusionale nel 65% 
della popolazione

Riduzione delle trasfusioni in media del  63% . 



Ulteriori farmaci in studio  

AG946 (inibitore di piruvato kinasi)

Blocca la produzione di energia della cellula malata



Nuovi farmaci in via si sviluppo per MDS di alto rischio 



Venetoclax (Venclyxto) è un medicinale antitumorale usato per il trattamento di
 Leucemia linfocitica cronica (CLL); 
 Leucemia mieloide acuta (AML)

venetoclax

Pro-Morte 
cellule 
malate Anti-morte 

cellule 
malate Studio di Fase I (MD Anderson Huston, TX): venetoclax + azacitidina

- 74% dei pazienti erano MDS di nuova diagnosi, 26% resistenti a AZA
- Risposte complessive nell’ 87% dei pz, remissione midollare 22%

Studio di fase I multicentrico su pazienti di nuova diagnosi NCT02942290:
- Risposte complete nel 79% dei pazienti 
 
 In corso lo studio VERONA (fase III)



Magrolimab ( anti CD47)



Caratteristiche dei pazienti trattati

Magrolimab e azacitidina nei pazienti con MDS ad alto rischio 

sfavorevole



Risultati del trattamento con aza+magrolimab

Risposte globali

Risposte complete



Risalita dei valori di emoglobina Riduzione dei blasti nel midollo 

Risultati del trattamento con aza+magrolimab



E nel tempo cosa succede? 



Tamibarotene

l tamibarotene, chiamato anche acido 
retinobenzoico, è un retinoide sintetico 
attivo per via orale. 

Recettore dell’acido 
retinoico 

50% delle MDS hanno un iper-espressione di 
RARα (recettore dell’acido retinoico) 



Risposte globali
Risposte complete



Inibitori di IDH1 e IDH2 

Il mitocondrio produce energia 
nella cellula

Servono molti enzimi per la 
produzione energetica
IDH1 e IDH2 sono enzimi che 
servono per produrre energia

IDH1 e IDH2 possono essere 
mutati in una piccola percentuale 
di MDS (5% circa) 



Ivosidenib in monoterapia nei pazienti con MDS con 
mutazione di IDH1: studio di fase 2  del gruppo GFM 

Ivosidenib per OS 500 mg in continuo

Sono stati trattati pazienti che avevano fallito il trattamento con AZA
e pazienti di nuova diagnosi ( aggiunta di AZA dopo 3 cicli se non risposta)

Risposta globale nel 69% (18 pazienti) 
Risposte Complete  46% 



Olutasidenib (inibitore di IDH1)  



Olutasidenib (inibitore di IDH1)  



Enasidenib ( inibitore di IDH2) 

Prima  linea              dopo fallimento di AZA



Risposte a Enasidenib



Sabatolimab
Sabatolimab:
- stimola le risposti immuni contro le cellule leucemiche,
- facilita la fagocitosi di cellule malate TIM3 positive
- potrebbe agire a livello delle cellule staminali leucemiche

Schwartz S. et al, Immunotherapy Advances 2022



Si va sempre più verso una medicina di precisione con farmaci intelligenti diretti contro 
bersagli presenti sulla cellula malata  

Ci sono molti farmaci all’orizzonte che potrebbero essere disponibili nei prossimi anni 

Conclusioni
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