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Sindromi Mielodisplastiche
• Gruppo eterogeneo di tumori del sangue caratterizzati da un processo emopoietico

alterato e inefficace.
• Incidenza in Italia: circa 3000-5000/anno età mediana 70-77 aa.
• Natura CLONALE.
• Interessa la cellula staminale emopoietica che sfugge ai meccanismi di controllo. 



• Cause sconosciute ( predisposizione genetica+ esposizione ambientale).
• Forme secondarie a pregresse terapie.

Sindromi Mielodisplastiche: fattori di rischio



• Le cellule staminali possono non riuscire a maturare correttamente e 
accumularsi nel midollo osseo (ipercellulato); possono anche avere una 
sopravvivenza ridotta.

• Ne consegue una complessiva diminuzione del numero di cellule mature in 
circolo e un’alterata funzione

Sindromi Mielodisplastiche: ematopoiesi inefficace



Sindromi Mielodisplastiche: manifestazioni



TP53 TP53

Sindromi Mielodisplastiche: diagnosi



Sindromi Mielodisplastiche: emocromo e striscio di sangue periferico



Rischio evoluzione il LEUCEMIA 
ACUTA per aumento delle cellule 
immature ( BLASTI CD34+)

Sindromi Mielodisplastiche: aspirato midollare
(Es. Morfologico, IF, Cariotipo, Es. Molecolare)



Sindromi Mielodisplastiche: cariotipo



Sindromi Mielodisplastiche: calcolo del rischio 
(Evoluzione Prognosi Sopravvivenza)



IPSS-M



Sindromi Mielodisplastiche: IPSS-M



Sindromi Mielodisplastiche: approccio terapeutico



Sindromi Mielodisplastiche: algoritmo terapeutico



Terapie nelle MDS very low- low- intermediate



• LEUCOPENIA  Antibiotico terapia  
 GCSF ( neutropenia febbrile)

• PIASTRINOPENIA  Supporto trasfusionale
 Acido tranexamico
 TPO mimetici in studio: Eltrombopag e Romiplostim

• ANEMIA

 Supporto Trasfusionale
Accessi   ospedalieri 
Sovraccarico marziale (Deferasirox) 

Terapie nelle MDS very low- low- intermediate

 Numerosi studi clinici………

 Manifestazione più frequente (~75% dei pz)



• Farmaci terapeutici che migliorano i livelli di Hb in pazienti con MDS basso/intermedio 
rischio e valori di Hb < 10 g/dl, riducendo il fabbisogno trasfusionale. 

• L’EPO è un ormone naturale prodotto da cellule specifiche nei reni in risposta a bassi 
livelli di ossigeno nel sangue. Svolge un ruolo vitale nel promuovere e controllare la 
produzione di globuli rossi ( eritropoiesi) del midollo osseo:

•  Semplice iniezione sottocutanea (dose max 40000 UI 2 volte a settimana)
• EPOETINA ( alfa/beta)

Dagli anni ‘90: ESA agenti stimolanti l’ eritropoiesi



(migliori risultati quando EPO basale < 200U/L)

Eventi trombotici rari sotto 
monitoraggio dei livelli di Hb

Durata della risposta può essere
limitata soprattutto in alcuni
sottotipi di MDS……….



Esempio di “trattamento personalizzato” dell’anemia nelle MDS nei pazienti 
con delezione isolata 5q- (10-15% di tutte le MDS)

Anni 2006-2007: Lenalidomide

Agente immunomodulante: 
1. inibisce la proliferazione delle cellule 

tumorali,

2. Blocca la produzione di nuovi vasi sanguigni, 

3. Stimola il sistema immunitario



Eventi avversi:

Neutropenia
Piastrinopenia
Disturbi GI

Posologia:

Compresse 10mg,
g 1-21 q28



Dal 2020: Nuovi ESA agenti stimolanti l’ eritropoiesi







Sono precursori dei globuli rossi midollari caratterizzati 
da un accumulo patologico di ferro nei mitocondri, che 
circondano il nucleo cellulare. Vengono identificati 
tramite la colorazione di Perls (o blu di Prussia), che 
evidenzia i depositi di ferro in blu brillante, mostrando 
>5 granuli disposti ad anello.

WHO2016

• L’associazione tra mutazione SF3B1 e fenotipo 
clinico con sideroblasti ad anello rappresenta il 
primo esempio di correlazione genotipo-
fenotipo nelle MDS dopo la definzione della 
‘’sindrome 5q-’’.

• La presenza di mutazione SF3B1 è associata a 
buona prognosi clinica, in modo indipendente 
dagli scores prognostici tradizionali (IPSS) . 

I sideroblasti ad anello 



MEDALIST: Luspatercept in
ESA-Refractory Lower-Risk MDS
• International, randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial

Fenaux. NEJM. 2020;382;140.

 Primary endpoint: RBC-TI for ≥8 wk between Wk 1 and Wk 24

 Secondary endpoints: RBC-TI for ≥12 wk between Wk 1 and Wk 24, modified hematologic 
improvement–erythroid response per IWG 2006 criteria, DoR, Hb change from baseline

Patients ≥18 yr of age with non-del(5q) 
MDS and ring sideroblasts per WHO 2016 
criteria; IPSS-R risk that is very low, low, 

or intermediate; refractory, intolerant, or 
ineligible for ESAs; RBC transfusion 

dependent
(N = 229)

Luspatercept
1.0 mg/kg* SC Q3W for ≥24 wk 

(n = 153)

Placebo
SC Q3W for ≥24 wk 

(n = 76)

Randomized 2:1

*Could be titrated up to 1.75 mg/kg if needed.

Treatment 
continued until 
lack of clinical 
benefit or PD

Note del presentatore
Note di presentazione
DoR, duration of response; ESA, erythropoiesis-stimulating agent; Hb, hemoglobin; IPSS-R, Revised International Prognostic Scoring System; IWG, International Working Group; MDS, myelodysplastic syndromes; PD, progressive disease; RBC, red blood cell; TI, transfusion independence.



Treatment of anemia: Luspatercept

Fenaux P et al, NEJM 2020

Transfusion indipendence

229 pts enrolled
• 153 Luspatercept
• 76 placebo
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MEDALIST: Reduction in RBC Transfusion Burden 
and Improvement in HI-E

Zeidan. Blood. 2022;140:2170.
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Treatment of anemia: Luspatercept

Garcia-Manero G et al, Blood 2022

Oliva EN, J Clin Med. 2021 Dec 22



Da Ottobre 2025: INDICAZIONE TERAPEUTICA IN MDS

Reblozyl è indicato negli adulti per il trattamento dell’anemia 
trasfusione-dipendente dovuta a sindromi mielodisplastiche 

(myelodysplastic syndromes, MDS) a rischio molto basso, basso e 
intermedio.



COMMANDS: Luspatercept vs Epoetin Alfa in 
Lower-Risk MDS

NCT03682536. Garcia-Manero. ASH 2023. Abstr 193.

 Global, open-label, randomized phase III trial

 Primary endpoint: RBC-TI ≥12 wk with concurrent mean Hb increase ≥1.5 g/dL, Wk 1-24
 Key secondary endpoints:

‒ HI-E ≥8 wk per IWG criteria; RBC-TI ≥12 wk and at 24 wk; RBC-TI ≥24 wk, Wk 1-48 
(exploratory); safety

Luspatercept 1.0 mg/kg SC Q3W;
max titration 1.75 mg/kg

(n = 182)

Epoetin alfa 450 IU/kg SC QW; 
max titration 1050 IU/kg

(n = 181)

Response assessed at Day 169, 
Q24W thereafter

Until PD or lack of 
clinical benefit 

according to IWG 
2006 criteria

ESA-naive adults with very 
low–, low-, or intermediate-
risk MDS (IPSS-R), <5% BM 
blasts, endogenous sEPO 

<500 U/L, regular RBC 
transfusions 2-6 units/8 wk 

for ≥8 wk; ECOG PS 0-2
(N = 363)

Stratified by sEPO, RBC transfusion burden, RS status

Note del presentatore
Note di presentazione
AE, adverse event; AML, acute myeloid leukemia; BM, bone marrow; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ESA, erythropoiesis-stimulating agent; Hb, hemoglobin; HI-E, hematologic improvement–erythroid; IPSS-R, Revised International Prognostic Scoring System; IWG, International Working Group; MDS, myelodysplastic syndromes; PD, progressive disease; PS, performance status; RBC, red blood cell; RS, ring sideroblasts; sEPO, serum erythropoietin; TI, transfusion independence.



60,4%

34,8%

Endpoint primario

COMMANDS: Luspatercept vs Epoetin Alfa in 
Lower-Risk MDS



COMMANDS: Luspatercept vs Epoetin Alfa in 
Lower-Risk MDS

Durata mediana della risposta all’indipendenza trasfusionale (settimane)



Treatment-emergent EOI (any grade)

Luspatercept
(n = 182)

Epoetin alfa
(n = 179)

n (%) EAIR/100 
PYb n (%) EAIR/100 

PYb

Any EOI 111 (61.0) 73.4 87 (48.6) 67.6

Asthenia (incl. fatigue, malaise, and lethargy) 59 (32.4) 28.9 46 (25.7) 29.6

Hypertension 31 (17.0) 13.7 17 (9.5) 9.4

Kidney toxicity 18 (9.9) 7.3 13 (7.3) 7.0

Malignancies 18 (9.9) 7.1 14 (7.8) 7.5

Premalignant disorders 12 (6.6) 4.6 14 (7.8) 7.2

Thromboembolic events 12 (6.6) 4.7 6 (3.4) 3.1
Immunogenicity hypersensitivity type
reactions 7 (3.8) 2.7 3 (1.7) 1.5

Immunogenicity injection local type reactions 5 (2.7) 2.0 1 (0.6) 0.5

Liver toxicity 4 (2.2) 1.5 5 (2.8) 2.6

COMMANDS: Luspatercept vs Epoetin Alfa in 
Lower-Risk MDS, Adverse Events







Da Ottobre 2025: INDICAZIONE TERAPEUTICA IN MDS



Approvato per il trattamento dell'anemia trasfusione-dipendente in adulti con sindromi mielodisplastiche (MDS) a 
rischio da basso a intermedio-1 (non-del 5q) che non rispondono o non eleggibile per agenti stimolanti 
l’eritropoiesi (ESA) e necessitano trasfusioni di globuli rossi

Primo inibitore della telomerasi (un tipo di inibitore oligonucleotidico), agisce bloccando l'enzima telomerasi che favorisce la 
proliferazione incontrollata delle cellule malate nel midollo osseo, contrastando la malattia.

IMETELSTAT



• Somministrazione: per infusione endovenosa in circa due ore, una volta ogni quattro settimane.
• Effetti Indesiderati: I principali effetti avversi includono neutropenia e trombocitopenia (bassi livelli di globuli bianchi e 

piastrine), solitamente reversibili e gestibili.

Efficacia: Lo studio di fase 3 (IMerge) ha mostrato che il 39,8% dei pazienti trattati ha ottenuto l'indipendenza dalle 
trasfusioni per almeno 8 settimane, con una durata mediana di oltre un anno.



Uno Sguardo Verso il Futuro…………….



Grazie!
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