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La terapia della mielofibrosi con metaplasia
mieloide

La mielofibrosi con metaplasia mieloide (MMM) è correntemente classificata all’inter-
no dei disordini mieloproliferativi cronici classici, insieme alla trombocitemia essenziale
e alla policitemia vera. La terapia medica della malattia rimane palliativa. Gli androgeni,
l’eritropoietina ricombinante e la talidomide sono modalità terapeutiche efficaci nel trat-
tamento dell’anemia. I sintomi sistemici e l’eccesso di mieloproliferazione sono le indi-
cazioni primarie per il trattamento con agenti chemoterapici. L’idrossiurea è il farmaco
più usato. L’ablazione del clone emopoietico anomalo con chemioterapia ad alte dosi e il
trapianto allogenico di cellule staminali offrono opportunità di cura per i pazienti. L’uso
del condizionamento mieloablativo, con o senza irradiazione corporea totale (TBI) è asso-
ciato ad elevata mortalità trapiantologica (dal 27% al 48%) specialmente nei pazienti in
stadio avanzato ed anziani. L’uso di regimi di condizionamento ad intensità ridotta ha
prodotto una sopravvivenza aumentata e minor mortalità da trapianto. 

Nessuna terapia medica ha dimostra-
to di prolungare la sopravvivenza dei
pazienti con MMM, pertanto l’at-

tuale strategia terapeutica è diretta alla
palliazione dei sintomi. 

Trattamento dell’anemia (Tabella 1)
L’anemia che complica la MMM si asso-

cia spesso a gravi sintomi sistemici e ad un
peggioramento clinico generale. Il tratta-
mento con androgeni, eritropoietina ricom-
binante (rHuEpo) e/o talidomide si è dimo-
strato efficace in una porzione significati-
va di pazienti. 

Eritropoietina
In una meta-analisi, Rodriguez et al. han-

no riportato una frequenza media di rispo-
sta all’rHuEpo (dosi fino a 600 UI/Kg/setti-
mana) del 33%.1 I pazienti con livelli serici
di eritropoietina endogena minori di 125
UI/ml avevano la più alta probabilità di
risposta all’rHuEpo. Frequenza di risposta
anche maggiore è stata riportata da un
recente studio di Cervantes et al.2

Androgeni 
Nei pazienti con MMM sono stati impie-

gati vari androgeni e formulazioni simil-
androgeniche, quali il fluoxymesterone e il
danazolo. Un piccolo studio ha riportato
risposte cliniche in 4 di 7 pazienti trattati
per 3-6 mesi con dosi elevate (600-800
mg/die) di danazolo.3 La risposta era più fre-
quente nei pazienti splenectomizzati o con

splenomegalia modesta e meno frequente
nei pazienti con anomalie cariotipiche.4 Pri-
ma di intraprendere un trattamento con
androgeni nei pazienti di sesso maschile, è
raccomandato eseguire uno screening per il
cancro prostatico. 

Talidomide
La MMM è caratterizzata da una promi-

nente angiogenesi midollare,5 pertanto è sta-
to esplorata l’applicazione clinica di farmaci
anti-angiogenetici come la talidomide.6 I pri-
mi studi di fase I/II, condotti con dosi supe-
riori ai 100 mg/die, hanno dimostrato un
miglioramento dell’anemia e della splenome-
galia in circa un quinto dei pazienti, mentre
una porzione ben maggiore di pazienti ha
ottenuto un miglioramento della trombocito-
penia (Tabella 2).7-15 Tuttavia, la frequenza di
interruzioni del trattamento per effetti colla-
terali si è dimostrata eccezionalmente eleva-
ta, nonostante le basse dosi impiegate. Inol-
tre, sono stati riportati alcuni pazienti con
gravi reazioni mieloproliferative, inclusa una
piastrinosi incontrollata.16,17 Studi successivi
hanno dimostrato che basse dosi di talidomi-
de (50 mg/die) erano meglio tollerate rispet-
to a dosi superiori pur mantenendo lo stesso
grado di efficacia terapeutica.11 Inoltre, l’ag-
giunta di prednisone a basse dosi di talidomi-
de è sembrato migliorare l’efficacia clinica e
la tollerabilità della terapia.18 Infine, sono sta-
te riportate alcune risposte cliniche durature
alla talidomide, persistenti alcuni mesi dopo
la fine del trattamento.19



Etanercept
Il TNF-α è implicato nella patogenesi delle citope-

nie e dei sintomi sistemici associati alla MMM.20-22 L’
etanercept è un antagonista del TNF-α già ampiamen-
te impiegato per i pazienti con artrite reumatoide. In
un piccolo studio pilota, l’etanercept, alla dose biset-
timanale di 25 mg in somministrazione sottocutanea,
è risultato ben tollerato e ha ottenuto un migliora-
mento dei sintomi sistemici nel 60% dei pazienti con
MMM.23 Tuttavia, la terapia ha indotto raramente un
miglioramento del grado di anemia o di splenomega-
lia. 

Trattamento dell’emopoiesi extramidollare e
della mieloproliferazione (Tabella 3)

Gli indici periferici di mieloproliferazione, quali la
piastrinosi o la leucocitosi, e gli indici di mieloprolife-
razione extramidollare, quali la splenomegalia pro-
gressiva sintomatica e l’epatomegalia, sono indicazio-
ni maggiori al trattamento con agenti chemioterapi-
ci. L’idrossiurea, il busulfano, l’interferone e le basse
dosi di melfalan si sono dimostrate efficaci nel control-
lo della leucocitosi e della trombocitosi e nel ridurre la
progressione della splenomegalia. Tuttavia, tali tratta-
menti raramente migliorano il grado di anemia. 
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Tabella 1. Terapia medica delle citopenie associate alla MMM. 

Agente Classe Via Tossicità (lista parziale) Ref 

rHuEpo Fattore di crescita Sc Ipertensione 1,2,
Artralgie

Nandrolone Androgeno Orale Irsutismo
Edema

Trombosi
Esacerbazione di cancro prostatico 

Danazolo Androgeno orale Irsutismo 4
Edema

Trombosi
Esacerbazione di cancro prostatico 3

Talidomide Immunosoppressore orale Neuropatia
Stipsi

Trombocitosi 11

Talidomide e steroidi Immunosoppressore orale Neuropatia 18
Stipsi

Trombocitosi 
Iperglicemia   

Tabella 2. Studi clinici pubblicati sull’impiego della talidomide nella MMM.

Autore Referenza N Min Max Anemia Trombocitopenia Splenomegalia

(% risposta) (% risposta) (% risposta)

Trial con talidomide
Elliott 9 15 *50 400 20% 80% 7%
Barosi 7 21 100 400 43% 66.7% 20%
Canepa 8 10 200 800 30% 30% 30%
Pozzato 14 6 100 NR 50% NR 0%
Piccagula 13 12 100 600 25% 25% 16.7%
Grossi 10 7 50 150 43% 57% 72%
Merup 12 15 200 800 0 0 0
Strupp 15 16 100 400 60% 71% 23%
Marchetti 11 63 50 400 22% 22% 19%
Trial di combinazioni contenenti talidomide e prednisone
Mesa 18 21 50 50 62% 75% 19%

Min = Dose minima di talidomide impiegata; Max = Dose massima di talidomide impiegata.



Idrossiurea
L’idrossiurea è un agente mielosoppressivo orale ben

tollerato e in grado di controllare efficacemente sia la
leucocitosi che la trombocitosi associate alla MMM.24

Il trattamento della leucocitosi è clinicamente utile
solo se è estrema e/o sintomatica. Il controllo della
trombocitosi è raccomandato in presenza di fattori di
rischio per eventi trombotici. Il controllo della spleno-
megalia talora richiede dosi elevate di idrossiurea (2-
3 grammi/die). La terapia con idrossiurea può esacer-
bare l’anemia o la trombocitopenia, ma l’anemia asso-
ciata all’idrossiurea può essere migliorata con l’uso
concomitante di rHuEpo. Tra le complicazioni a lungo
termine dell’idrossiurea si includono le ulcere agli arti
inferiori.25

Melfalan
Gli agenti alchilanti agiscono nella MMM causando

una mielosoppressione diretta e aspecifica.26 Sono sta-

ti recentemente riportati 104 pazienti con MMM sot-
toposti a terapia con melfalan a basse dosi (2.5 mg tre
volte alla settimana): una risposta clinica è stata otte-
nuta nel 66% dei pazienti dopo una mediana di 7 mesi,
ma il 26% dei pazienti ha sviluppato una trasforma-
zione blastica durante il follow-up.27

2-Clorodeossiadenosina
L’efficacia citoriduttiva della 2-clorodeossiadenosina

(2-CdA) è stata dimostrata nei pazienti con MMM che
sviluppano trombocitosi, leucocitosi o epatomegalia
progressiva dopo la splenectomia.28 Il farmaco è stato
impiegato con successo utilizzando vari schemi di trat-
tamento: in infusione endovenosa continua di 7 giorni
alle dosi di 0.1 mg/kg/die o in infusione endovenosa di
2 ore per 5 giorni consecutivi alle dosi di 5 mg/m2 .
Risposte cliniche, frequentemente durature, sono state
ottenute sui parametri di mieloproliferazione in oltre la
metà dei pazienti e sull’anemia nel 40%.29
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Tabella 3. Terapia medica per la riduzione della mieloproliferazione nei pazienti con MMM. 

Agente Classe Via Tossicità (lista parziale) Ref 

Idrossiurea Antineoplastico Orale Mielodepressione 24
Lulcere arti inferiori

Busulfano Alchilante Orale Mielodepressione 26
Leucemogenico

Melfalan Alchilante Orale Mielodepressione 27
Leucemogenico

Talidomide Immunosoppressore Orale Neuropatia 21,63
Reazioni mieloproliferative

Trombosi

Tipifarnib* Inibitore della farnesil-trasferasi Orale Mielodepressione 33
Distress gastrointestinale

PT787* Antiangiogenetico Orale Mielodepressione 34

2-CdA Analogo dei nucleosidi purinici IV Mielodepressione 28

Tabella 4. Serie di casi di splenectomie terapeutiche in pazienti con MMM. 

Studio Ref Anno # Pazienti Mortalità %

Hickling 35 1937 27 56
Jensen 36 1964 6 16
Gomes 44 1967 15 27
Schwartz 43 1970 12 8
Morgenstern 42 1971 20 15
Silverstein 40 1974 29 24
Mulder 46 1977 19 5
Cabot 47 1978 19 5
Silverstein 49 1979 50 10
Jarvinien 55 1982 30 7
Coon 54 1982 34 12
Brenner 62 1988 34 15
Benbassat 64 1990 307 13
Barosi 67 1993 71 8
Tefferi 65 2000 223 9
Mesa 66 2004 314 9



Interferone-α
L’interferone-α (IFN-α) è un altro agente mielosop-

pressivo, ma anche con proprietà anti-angiogeneti-
che.30 In un recente trial di fase II, 11 pazienti con
MMM sono stati trattati tre volte alla settimana con
IFN-α alla dose di 3x106 UI per i primi tre mesi e 5×106

UI per i successivi.31 Gli effetti collaterali del farmaco
hanno indotto l’interruzione del trattamento in 7
pazienti, mentre 4 hanno potuto completare 12 mesi
di terapia. Quest’ultimi non hanno però ottenuto bene-
fici clinici né miglioramenti del grado di fibrosi e di
angiogenesi midollare. I risultati della maggior parte
degli altri studi sono consistenti con i risultati di que-
sto studio, mentre alcuni autori hanno suggerito che
il farmaco possa avere una certa azione nel controllo
della leucocitosi e della trombocitosi.32

Farmaci sperimentali
Recenti studi clinici con terapie innovative, come il

tipifarnib, un inibitore della farnesil-trasferasi,33 e il
PTK787, un inibitore orale del VEGF,34 hanno fornito
risultati preliminari incoraggianti, quanto una riduzio-
ne dell’organomegalia. Tuttavia, la durata e l’entità
globale della risposta clinica a queste terapie non è
ancora stata riportata. 

Splenectomia nella MMM
Premesse

Le prime splenectomie terapeutiche effettuate per
pazienti con MMM risalgono all’inizio del XX secolo35

(Tabella 4). La prima serie di casi di splenectomie è sta-
ta pubblicata nel 1937 e riportava una mortalità perio-
peratoria del 56%. Successivamente, i miglioramenti
chirurgici e dell’assistenza post-operatoria hanno fat-
to riportare risultati più incoraggianti.36-63 Tuttavia, la
procedura non ha finora dimostrato di prolungare la
sopravvivenza dei pazienti ed è tuttora associata ad
una non trascurabile mortalità chirurgica.64 Infatti, la
mortalità perisplenectomia risulta essere del 10%, ma
è evidente (r = –0.41) una netta riduzione della mor-
talità negli studi di pubblicazione più recente.

Risultati degli studi più recenti
Recentemente, è stata riportata l’esperienza di 314

pazienti con MMM splenectomizzati negli ultimi 30
anni presso la Mayo Clinic, a Rochester, US e di 77
pazienti splenectomizzati in Italia.65-67 Le indicazioni
per la splenectomia includevano i disturbi locali nel
49% dei pazienti, l’anemia nel 25% e la trombocito-
penia nel 11%. I pazienti avviati alla splenectomia
riportavano una mediana di 5 anni di malattia prece-
dente. Complicanze perioperatorie si sono verificate
nel 33% dei casi e includevano infezioni, trombosi,
emorragie. La mortalità perioperatoria riportata è del
9%. Il 76% dei pazienti sopravvissuti alla splenecto-

mia ha ottenuto un’efficace palliazione sulla indicazio-
ne primaria alla splenectomia e tale palliazione è risul-
tata duratura. La frequenza di reazioni mieloprolifera-
tive post-splenectomia non è risultata sostanzialmen-
te diversa nelle tre decadi durante le quali è stata
effettuata la procedura: il 21% dei pazienti ha svilup-
pato trombocitosi, l’epatomegalia progressiva e l’11%
trasformazione leucemica. La sopravvivenza globale
dopo la splenectomia è risultata di 19 mesi, ma signi-
ficativamente inferiore nei pazienti con trombocitope-
nia pre-operatoria.

Quali pazienti con MMM dovrebbero essere
splenectomizzati?

L’evidenza attualmente disponibile suggerirebbe che
la splenectomia fosse presa in considerazione nei
pazienti con sintomi locali significativi, con elevato
fabbisogno trasfusionale o con ipertensione portale.
Tuttavia, è importante considerare attentamente lo
stato generale del paziente prima dell’intervento e
considerare trattamenti alternativi in presenza di un
alto rischio chirurgico o una cattiva prognosi. 

Radioterapia per la MMM
L’infiltrazione diffusa della metaplasia mieloide

extramidollare in vari organi limita, in molte circo-
stanze, la resezione chirurgica. La terapia medica può
essere un’efficace palliazione ma non è sempre effica-
ce né è associata con una risposta rapida, necessaria
nei casi che coinvolgono un organo critico, quale ad
esempio il midollo spinale. I progenitori mieloidi che
popolano il tessuto metaplastico sono radiosensibili e
sono, pertanto, obiettivi possibili per radioterapia
esterna.

Irradiazione splenica
L’esperienza di vari gruppi nell’uso della radioterapia

per la palliazione della splenomegalia sintomatica nei
pazienti con MMM è concorde nel riportare frequenze
molto elevate di risposte cliniche, in termini di riduzio-
ne delle dimensioni spleniche, anche a basse dosi.68 Tut-
tavia, le risposte cliniche hanno dimostrato di essere di
breve durata, pertanto una buona porzione di pazienti
richiede successivamente una splenectomia, che viene
però gravata da un’elevata frequenza di complicanze
perioperatorie, soprattutto emorragiche. Inoltre, la
radioterapia splenica, anche a basse dosi (mediana 277
cGy), ha dimostrato di indurre una sostanziale mielode-
pressione in circa la metà dei pazienti, con evoluzione
fatale nel 13% dei pazienti. Alcuni autori hanno anche
riportato la fattibilità di trattamenti ripetuti nel tempo.69

L’irradiazione splenica è indicata solo nei casi candida-
ti alla splenectomia ma per i quali la procedura chirur-
gica sia controindicata.
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Irradiazione di fegato/addome
L’irradiazione addominale è stata impiegata sia per

epatomegalie sintomatiche che per ridurre l’ascite nei
pazienti con metaplasia mieloide peritoneale. In una
recente serie di 14 casi con malattia avanzata,  una
dose di 150cGy somministrata in 6 frazioni ha ottenu-
to un beneficio soggettivo nel 86% dei pazienti, ma
una riduzione obiettiva dell’epatomegalia e dell’asci-
te nel 35% e nel 80% dei casi, rispettivamente.70 Inol-
tre, il trattamento ha indotto mielodepressione seve-
ra nel 25% dei pazienti e la risposta clinica ottenuta
ha avuto breve durata. 

Irradiazione polmonare
I pazienti con MMM e sintomi evocativi di iperten-

sione polmonare dovrebbero essere valutati per la pre-
senza di metaplasia mieloide polmonare occulta, dopo
aver escluso la presenza di un’ipertensione polmona-
re post-embolica e altre cause di ipertensione polmo-
nare.71 Sette pazienti con MMM e ipertensione polmo-
nare sintomatica sono stati recentemente sottoposti a
radioterapia esterna sui campi polmonari (100 cGy in
singola frazione):72 la maggior parte dei pazienti ha
ottenuto un miglioramento dello stato generale, una
riduzione della pressione polmonare e riduzione della
metaplasia polmonare, così come indicato dalla scin-
tigrafia midollare con 99Tc colloidale.  

Irradiazione spinale/paraspinale
La metaplasia mieloide paraspinale è una potenzia-

le causa di compressione del midollo spinale e dovreb-
be essere considerata precocemente in tutti i pazien-
ti, per minimizzare la disfunzione neurologica.73,74 La
risonanza magnetica nucleare è attualmente la meto-
dica di elezione per la diagnosi e per escludere altre
possibili cause.75 Nei pazienti con compressione del
midollo spinale, la biopsia non è sempre necessaria e
la terapia decompressiva non dovrebbe necessaria-
mente attendere la conferma istologica. Un’efficace
decompressione può essere ottenuta con radioterapia
esterna associata a corticosteroidi ad alte dosi per
ridurre l’edema associato all’irradiazione.76

Irradiazioni di altre sedi di metaplasia mieloide
extramidollare

Emopoiesi extramidollare sintomatica può insorge-
re in molte sedi, tra le quali lo spazio pleurico, il peri-
cardio e la pelvi.76 La gestione di queste situazioni
complesse richiede l’identificazione e la diagnosi pre-
coce seguite da una diagnosi istologica e una rapida
terapia, solitamente radiante. 

La trasformazione leucemica
Circa il 10-15% dei pazienti con MMM ha una tra-

sformazione leucemica (TL).77 La TL è generalmente

preceduta da leucocitosi, organomegalia, peggiora-
mento dei sintomi sistemici, dell’anemia, della trom-
bocitopenia.78 La TL generalmente corrisponde ad una
leucemia mieloide acuta, riconducibile a vari sottoti-
pi FAB, tranne l’M3. Oltre il 90% dei pazienti con TL
presenta un cariotipo alterato. La TL dei pazienti con
MMM è solitamente fatale con una mediana di
sopravvivenza inferiore ai 3 mesi.78 La terapia di sup-
porto o la chemioterapia non-intensiva ottengono
risultati clinici simili a quelli della chemioterapia
aggressiva. Tuttavia, il 41% dei pazienti avviati alla
chemioterapia di induzione ha ristabilito una fase cro-
nica di malattia.78

Il trapianto di cellule staminali
L’eradicazione del clone emopoietico anomalo con

chemioterapia ad alte dosi e radioterapia seguito dal
trapianto di cellule staminali allogeniche (SCT) offre
una possibilità di cura ai pazienti con MMM. 

Trapianto allogenico con condizionamento con-
venzionale

La maggior parte delle nostre conoscenze sul tra-
pianto con condizionamento convenzionale deriva da
due ampie serie di pazienti.79,80 La prima riporta i risul-
tati dei centri Europei e Americani,79 la seconda ripor-
ta i dati del Fred Hutchinson Cancer Center di Seatt-
le.80 I pazienti avviati al trapianto, con un età media-
na di 42-43 anni, hanno riportato una mortalità tra-
piantologica (TRM) del 27-33%, una probabilità di
recidiva del 36% e una sopravvivenza a 5 anni del 47-
58%. Sopravvivenza a 1 anno senza recidiva del 48%
è stata riportata anche da due centri canadesi.81 Nei
riceventi di staminali da donatori non consanguinei la
frequenza di mancato attecchimento è stata riporta-
ta essere del 10.7%.80

Dopo il 2003, sono stati raramente segnalate serie
di pazienti avviati al trapianto dopo condizionamento
convenzionale. Uno studio tedesco ha riportato una
TRM del 20% e una frequenza di recidiva del 15% in
20 pazienti con MMM trapiantati dal 1994 al 2003. La
sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera da reci-
diva risultavano sensibilmente inferiori (27% vs 67%
e 17% vs 51%) nei pazienti ad alto rischio, caratteriz-
zati da grave anemia, fibrosi midollare severa e presen-
za di blasti mieloidi circolanti prima del trapianto.82

In conclusione, l’esperienza con il trapianto alloge-
nico mieloablativo ha dimostrato che è possibile atte-
nere l’attecchimento e che circa la metà dei pazienti
ottiene una remissione durevole della MMM. Tuttavia,
per l’elevata mortalità trapiantologica specialmente
nei pazienti anziani, questa procedura rappresenta una
scelta terapeutica solo nei pazienti diagnosticati pri-
ma dei 50 anni. 
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Trapianto di cellule staminali allogeniche con con-
dizionamento a dosi ridotte 

Regimi di condizionamento a dosi ridotte (RIC) han-
no ridotto la TRM del trapianto allogenico. Questa opi-
nione è stata espressa da un gruppo di esperti in un
recente workshop del Gruppo Europeo per il Trapian-
to di Midollo (EBMT).83 Le prime serie di casi con MMM
trattate con regimi RIC sono state riportate da Devine
e Hessling.84,85 Questi report preliminari hanno indica-
to riduzione sensibile della TRM con mantenimento
delle risposte isto-ematologiche. L’esperienza di 10
centri europei affiliati al EBMT è stata recentemente
sintetizzata:86 20 pazienti, con età mediana di 50 anni,
sono stati condizionati con regimi contenenti fludara-
bina, TBI e globulina anti-timociti o anti-linfociti. La
TRM e la sopravvivenza ad un anno sono risultate esse-
re del 37% e del 54%, rispettivamente. Tuttavia, la
TRM risultava essere del 18% nei 15 pazienti avviati
al trapianto prima della TL. 

Negli ultimi anni, due studi hanno arruolato com-
plessivamente 42 pazienti.87,88

Il primo studio ha raccolto retrospettivamente 21
pazienti (età mediana 54 anni) trattati presso centri
trapiantologici europei e centri americani affiliati al
Consorzio delle Malattie Mieloproliferative Croniche,
inclusi 7 pazienti precedentemente segnalati.84 Nes-
suno dei pazienti studiati era stato avviato al trapian-
to dopo TL ma tutti risultavano a rischio intermedio o
alto secondo lo score di Lille.89 I pazienti erano stati
condizionati secondo vari regimi, la maggior parte dei
quali contenenti fludarabina. La TRM è risultata esse-
re del 10%, la frequenza di recidive del 14% e la
sopravvivenza a 1 anno del 87%. Il secondo studio ha
arruolato prospetticamente 21 pazienti di cui 3 con
pregressa TL.88 IL regime di condizionamento applica-
to includeva busulfano e deplezione T-cellulare in vivo
con globulina anti-timociti. Si è osservato solo un fal-
lito attecchimento secondario, la TRM è risultata esse-
re del 16% e tutti i pazienti hanno ottenuto risposta
ematologica e istologica (25% parziale e 75% comple-
ta). La sopravvivenza libera da malattia è risultata
essere del 84% a 3 anni. La sopravvivenza dei 6 pazien-
ti di età superiore ai 55 anni varia da 6 a oltre 59 mesi.

In conclusione, due ampi studi indipendenti sugge-
riscono che i regimi RIC seguiti da trapianto di cellu-
le staminali allogeniche da donatore consanguineo o
non-consanguineo possono ridurre drasticamente la
TRM, pur garantendo il controllo della malattia in
un’ampia porzione dei pazienti. Il trapianto da dona-
tore non-consanguineo risulta gravato da una maggio-
re TRM, tuttavia questo fattore non risulta statistica-
mente significativo ed è pertanto necessario verifica-
re questo dato su casistiche più ampie. Inoltre, con
regimi RIC l’eradicazione del clone maligno può non
essere completa, come dimostrato dalla persistenza di

splenomegalia e/o di fibrosi midollare e dall’elevato
rischio di recidiva dopo il trapianto. 

La decisione trapiantologica nel paziente con
MMM

I fattori prognostici classici della MMM, quali l’età,
il grado di anemia e la presenza di anomalie citogene-
tiche, sono validi nel predire la sopravvivenza e/o la
recidiva dopo il trapianto allogenico a condizionamen-
to convenzionale.90 Al contrario, un’analisi formale dei
fattori prognostici non è stata effettuata per i pazien-
ti condizionati con regimi RIC. Sia lo studio di Kroger
et al.88 che quello di Rondelli et al.87 hanno dimostrato
che tutti i pazienti deceduti avevano un elevato rischio
pre-trapianto, sia applicando lo score di Lille,89 che
applicando lo score di Cervantes.91 Nelle due serie com-
binate, la mortalità nei 14 pazienti ad alto rischio
secondo Lille è risultata del 36%. 

Dagli studi qui riportati si può concludere che, in
generale, stadi avanzati di malattia riducono la proba-
bilità di sopravvivere a trapianti sia a condizionamen-
to convenzionale che a regimi RIC. Per altre condizio-
ni emato-oncologiche prive di una terapia medica
curativa, quali le sindromi mielodisplatiche, è stata
condotta un’analisi decisionale che ha formalmente
dimostrato che i pazienti a basso rischio beneficiano
di un trapianto ritardato, purchè eseguito prima della
TL.92 Pertanto, risulta evidente come la decisione tra-
piantologica anche per i pazienti con MMM debba
essere basata sullo stadio della malattia. Tuttavia, l’av-
versione al rischio dei pazienti deve essere attenta-
mente considerata quando si confronta il rischio
immediato di TRM con il rischio futuro di mortalità da
progressione della malattia.
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