SINTESI DELL’INTERVENTO

DELLA PROF. VALERIA SANTINI
Le diagnosi di sindromi mielodisplastiche (SMD), tumori del sangue che colpiscono soprattutto gli anziani, dovute ad un danno alle cellule staminali del midollo osseo, sono in continuo aumento in Italia. Ogni anno giungono all’osservazione dell’ematologo circa 5 nuovi casi ogni 100.000 abitanti, ma il numero sale fino a 50 ogni 100.000 nella popolazione oltre i 70 anni. La causa  è sconosciuta in 4 casi su 5: nel 20% dei malati la sindrome può derivare dalla terapia usata per la cura di un’altra malattia. Per esempio, una persona sottoposta nel passato a chemioterapia presenta maggiori probabilità di sviluppare una SMD rispetto a una persona che non è mai stata trattata per tumore.
Le sindromi mielodisplastiche esordiscono in modo subdolo, con sintomi vaghi, come astenia, affaticabilità, febbricola. Molto spesso vengono sottovalutate, talvolta scambiate per anemia da carenza vitaminica, senza andare alla ricerca delle cause più profonde. Questo significa posticipare l’intervento dell’ematologo e l’inizio della terapia, un ritardo che ha conseguenze gravi per il paziente e che oggi non è più tollerabile: sono infatti disponibili nuove terapie che si sono dimostrate efficaci nel rallentare l’evoluzione in leucemia acuta mieloide e nell’aumentare le aspettative di vita dei pazienti. Il punto di partenza per affrontare queste malattie è una diagnosi precisa e tempestiva, basata sull’International Prognostic Scoring System (IPSS), una ‘scala di punteggio’ che permette di valutare il livello di rischio per il malato e attuare strategie terapeutiche mirate. L’attenzione verso queste sindromi, che possono aggravarsi nel tempo ed evolvere verso una leucemia acuta mieloide è ancora scarsa nel nostro Paese; prova di questo è anche la  mancanza di un DRG  specifico, quindi di un vero riconoscimento di malattia definita e con costi di gestione e cura rimborsabili dal nostro SSN. Ma il problema non va trascurato. In Italia, come nel resto dei paesi industrializzati, la popolazione anziana è non solo in costante crescita numerica, ma spesso attiva e inserita nel contesto sociale e familiare. Per questo è di estrema importanza garantire ai pazienti la possibilità di mantenere una buona qualità di vita. 
Fortunatamente, le sindromi mielodisplastiche  non hanno tutte la stessa probabilità di trasformarsi in leucemie ed esistono dei parametri che permettono allo specialista di stabilire in maniera accurata il “grado di rischio” e impostare una terapia efficace. Gli accertamenti fondamentali per effettuare una diagnosi accurata e una corretta valutazione della prognosi, sono l’esame del sangue, l’aspirazione del midollo seguita da una biopsia ed esami chiamati citogenetici che servono per determinare quale modificazione dei cromosomi si è verificata. Quando il rischio è basso si interviene per correggere la carenza di globuli rossi (anemia), di globuli bianchi (leucopenia), o di piastrine, per minimizzarne le conseguenze cliniche e per migliorare la qualità di vita complessiva. Si utilizzano quindi terapie chiamate “di supporto” come le trasfusioni. Importante ruolo hanno l’eritropoietina e i fattori di crescita granulocitari. L’eritropoietina somministrata ad alte dosi, da sola o in associazione a fattori di crescita granulocitari, può infatti migliorare la qualità di vita, prevenire o diminuire la frequenza delle trasfusioni di globuli rossi, mantenendo l’emoglobina a livelli stabili in pazienti con mielodisplasia a basso rischio di recente diagnosi, associata a bassa produzione di  eritropoietina endogena. Nei pazienti ad alto rischio invece, con un’aspettativa di vita più breve e una maggiore probabilità di ammalarsi di leucemia, l’età del paziente è il fattore più importante per la scelta della cura. Se il paziente ha meno di 55 anni, la prima opzione terapeutica da considerare è il trapianto allogenico di cellule staminali. In pazienti di età avanzata, ovvero la maggior parte, il trapianto non è invece praticabile e purtroppo le opzioni terapeutiche erano fino a poco tempo fa insoddisfacenti.
Recentemente, sono stati introdotti nuovi farmaci, destinati a rivoluzionare l’approccio terapeutico al paziente con mielodisplasia. Questi sono i primi farmaci approvati (ma solo negli Stati Uniti) specificatamente per la terapia delle sindromi mielodisplastiche. Si tratta di agenti demetilanti e immunomodulanti. L’esperienza di più lunga durata si ha con la 5-azacitidina che appartiene, insieme alla decitabina, alla classe dei demetilanti. I farmaci demetilanti si sono dimostrati in grado di ritardare l’evoluzione in leucemia acuta mieloide e molto probabilmente di prolungare la sopravvivenza dei pazienti. I risultati ottenuti nel corso dello studio multicentrico europeo coordinato dal GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto) e presentati alla maggior assise mondiale degli ematologi, l’ASH tenutasi recentemente ad Atlanta sono positivi in termini di sopravvivenza. Lo studio,  cui partecipa, tra i 10 centri italiani anche la nostra AOU Careggi di Firenze (con il maggior numero di pazienti arruolati a livello nazionale), ha evidenziato dati interessanti sull’utilizzo nelle sindromi mielodisplastiche ad alto rischio di azacitidina in combinazione con acido valproico, un inibitore delle istone deacetilasi. La combinazione di questi due principi attivi sembra potenziarne e accelerarne l’efficacia. Oltre ai demetilanti, è stato approvato negli Stati Uniti, ma ancora non in Europa, un altro farmaco innovativo, a formulazione orale: la lenalidomide. Questo agente, analogo di talidomide, ma privo dei più gravi effetti collaterali dimostrati da talidomide, si è dimostrato eccezionalmente efficace nella terapia delle sindromi mielodisplastiche a basso rischio che presentano una caratteristica anomalia cromosomica a carico del cromosoma 5. Talidomide, peraltro, sembra possa ancora avere un ruolo terapeutico in alcuni casi di SMD. 

Possiamo senz’altro concludere che oggi è possibile studiare adeguatamente i pazienti con sindrome mielodisplastica, sia dal punto di vista clinico che biomolecolare, tanto da poter compiere una adeguata scelta terapeutica, “mirata” per quel particolare paziente, riuscendo così ad ottenere la massima efficacia, con miglioramento clinico e di qualità di vita. 
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