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Il fabbisogno trasfusionale cronico è associato ad una ridotta 
sopravvivenza 

Effetto dell'anemia?
Effetto del sovraccarico di ferro?
Riflesso di una biologia peggiore?

Anemia e trasfusione dipendenza nei pazienti con MDS a basso rischio

Malcovati L, et al. JCO 2005

Hellstrom-Lindberg E, et al. Br J Haematol 2003



Obiettivi terapeutici nelle mielodisplasie a basso rischio

Migliorare i livelli 
di emoglobina

Ritardare il naturale decorso di malattia

Migliorare la durata della risposta

Prevenire le complicanze 
legate all’ anemia

Ridurre il sovraccarico marziale

Ridurre il fabbisogno trasfusionale

Migliorare la sopravvivenza

Migliorare la qualità di vita



Eritropoietina e agenti stimolanti l’eritropoiesi (ESA)

Indicazioni: anemia sintomatica (emoglobina ≤ 10 g/dL) in pazienti con MDS a rischio basso o intermedio-1 con bassi livelli di 
eritropoietina sierica (< 200 U/L)

→ Risposte eritroidi nel 30-60% dei pazienti, generalmente entro i primi 3 mesi di trattamento
→ Durata mediana della risposta di 20-24 mesi

Fenaux P, et al. Leukemia 2018 Buckstein R, et al. Am J Hematol. 2017

Fattori predittivi di risposta:

1. Trasfusione indipendenza
2. Concentrazione di EPO 

sierica <100 U/L 
3. basso rischio IPSS



Lenalidomide nelle MDS a basso rischio con delezione 5q

→ Trasfusione indipendenza di durata ≥ 8 settimane: 
60-70% dei pazienti

→ Risposte citogenetiche 50%

→ Durata mediana della risposta  20 mesi

Fenaux P, et al. Blood 2011; Crisà E, et al. Hemasphere 2023



Risultati

Tempo dall’inizio del trattamento alla trasfusione dipendenza: 
66.3 mesi con Lenalidomide vs 11.6 mesi con Placebo

Rischio di sviluppare trasfusione dipendenza ridotto del 69%.

o 61 pazienti con MDS del(5q) a rischio IPSS basso o 
intermedio-1

o NON trasfusione dipendenti
o Anemici (Hb < 12 g/dl)
o Lenalidomide o placebo per 2 anni

Prevenire la trasfusione dipendenza: Lenalidomide a basse dosi in pazienti anemici NON trasfusione dipendenti con MDS e 
delezione 5q



Kubasch AS, et al. Blood Adv 2021

Indicazioni: MDS con sideroblasti ad anello, rischio IPSS-R molto basso, basso e intermedio, non responsivi o non candidabili 
a terapia con eritropoietina.

Follow up a lungo termine: 
→ Durata mediana del periodo più lungo di trasfusione 

indipendenza: 80 settimane; 
→ Trasfusione indipendenza di durata ≥ 8 settimane: 48%

Fenaux P, et al. NEJM 2020 ; Platzbecker U, et al. Leukemia 2023

Luspatercept e gli agenti della maturazione eritroide (EMA) 



→ Il 74% dei pazienti in terapia con Luspatercept ha ottenuto una risposta eritroide di almeno 8 settimane vs il 53% dei
pazienti in terapia con rhEPO.

Studio COMMANDS: Luspatercept vs Epoetina alfa in pazienti con MDS a basso rischio, non trattati con eritropoietina, 
trasfusione dipendenti

Della Porta MG, et al. Lancet Hematology 2024



Studio ELEMENT-MDS: Luspatercept vs epoetina alfa in pazienti con MDS a basso rischio, non trattati con 
eritropoietina, NON trasfusione dipendenti

Zeidan AM, et al. Blood (2023) 142 (Supplement 1): 6503.



Studio Imerge: Imetelstat vs placebo in pazienti con MDS a basso rischio, senza delezione 5q, con malattia recidivata/refrattaria 
o non eleggibili al trattamento con eritropoietina

→ Imetelstat ha dimostrato la capacità di ridurre il carico allelico di mutazioni specifiche implicate nella patogenesi delle 
MDS, suggerendo una potenziale capacità di modificare la malattia. 

Platzbecker U, et al. Lancet 2024



Conclusioni e prospettive future

Le strategie terapeutiche attuali si concentrano sul miglioramento della qualità della vita e delle citopenie, in 
particolare dell’anemia.

Una migliore comprensione della patologia delle MDS sta portando a nuovi approcci terapeutici, con obiettivi che 
vanno oltre la trasfusione indipendenza.

L'era delle terapie "mirate" per le MDS a basso rischio è già iniziata e studi futuri chiariranno se le terapie combinate 
potrebbero migliorare la durata della risposta o modificare il decorso clinico della malattia.



Grazie per l’attenzione.
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