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Nessun conflitto di interesse da dichiarare



Marzo 2011

MP, femmina, 72 anni, ECOG 1:

•GB 3450/μl, Hb 11 g/dl, MCV 105 fl, PLT 315000/μl, neutrofili 
1670/μl, monociti 760/μl, linfociti 1010/μl, reticolociti

•Anamnesi negativa per esposizione a tossici, RT o CHT;

•Comorbidità: ipertensione arteriosa, coxartrosi dx, osteoporosi, 
insufficienza venosa AAII;

•Terapia cronica: sotalolo 80 mg ½ cp die; calcio carbonato e 
colecalciferolo, etoricoxib 60 mg die a cicli;

•Nessuna allergia riferita.



• Creatinina 0.86 mg/dl, AST 14 U/l, ALT 9 U/l, sodio 134 mmol/l, 
potassio 4 mmol/l, calcio 9.6 mg/dl;

• B12 250 pmol/l , acido folico 9.8 mmol/l ;

• Test di Coombs diretto e indiretto negativi, aptoglobina 1.27 g/l, 
LDH 135 U/l; 

• Ferro 75 μg/dl, transferrina 2.5 g/l, ferritina 250 μg/l;

• Eco addome:  lieve epatomegalia con note steatosiche, milza 
regolare con diametro bipolare 10.6 cm, reni in sede, cisti 
corticale a dx diam. max 2.3 cm;

• Striscio SP: macrocitosi e anisopoichilocitosi delle emazie, non 
blasti.

Marzo 2011



• BM: cellularità buona, rapporto mielo-eritroide 3:1. 
Megacariociti ben rappresentati con frequenti elementi 
monolobati e di piccole dimensioni. Filiera eritroide depressa 
con note di megaloblastosi. Blasti<5%.

• Perls: non sideroblasti ad anello.

• Cariotipo: 46,XX,del(5)(q15)[15]/46,XX[5]. 

• BOM: sindrome mielodisplastica tipo 

citopenia refrattaria con displasia 

plurilineare, cellule CD34+<5%, 

non segnalata fibrosi.

Marzo 2011

MDSMDS con del(5q) isolata
IPSS 0 (low)



• GB 3120/μl, Hb 9.5 g/dl, MCV 102 fl, PLT 265000/μl, neutrofili 
1350/μl; 

• B12 236 pmol/l, acido folico 9.4 mmol/l  Ferro 68 μg/dl, 
transferrina 2.3 g/l, ferritina 258 μg/l;

• EPO 287 U/l.

Aprile 2013

Epoetina alfa 
40000-80000 UI/wk



Ottobre 2013

• ECOG 2;
• GB 3000/μl, Hb 5.6 g/dl, PLT 247000/μl, neutrofili 1450/μl;
• BM: citologia compatibile con MDS associata a del(5q) 

isolata, blasti<5%;
• Cariotipo: 46,XX,del(5)(q15)[13]/46,XX[7]. 
• FISH: Del 5q31 nel 65% dei nuclei esaminati.
• Creatinina 0.66 mg/dl, ClCr 89 ml/min, TSH 1.96 mUI/l.

Lenalidomide 10 mg die per 21 giorni/28



• ECOG 3, TC 37.8°C, riferisce astenia marcata, dolori 
muscolari, stipsi ostinata e una emissione di feci picee;

• GB 3020/μl, Hb 7.1 g/dl, PLT 223000/μl, MCV 113 fl, neutrofili 
1170/μl, linfociti 1240/μl, monociti 290/μl, creatinina 0.97 
mg/dl, ferritina 461μ/l, bilirubina totale 2,2 mg/dl, indiretta 
1.72 mg/dl, PCR 5 mg/l, TSH 1.91 mUI/l.

Novembre 2013, g 15 ciclo 1

Ricovero:

Trasfusa con 3 unità di GRC;
RSO, PCS e EGDS negativi.



D1.     Alla luce dell’aumentato fabbisogno trasfusionale nelle prime settimane 
del trattamento e della flu-like syndrome di grado 3, la terapia:

1. Va sospesa per inefficacia

2. Va proseguita, ma solo dopo 
ripetizione di un aspirato midollare 
per escludere una progressione

3. Va proseguita, intensificando il 
supporto e valutando una eventuale 
riduzione del dosaggio

Game



• GB 3000/μl, Hb 9.7 g/dl, PLT 260000/μl, MCV 103 fl, 
neutrofili 1210/μl;

Gennaio 2014, len10 mg, ciclo 3

Caduta accidentale 
al domicilio con 

frattura del collo del 
femore destro 

trattata 
chirurgicamente con 

endoprotesi



D2.      Considerando il rischio trombotico secondario ad allettamento, intervento di chirurgia 
ortopedica e trattamento con lenalidomide, la terapia va sospesa?

1. Si, e ripresa solo ad avvenuta 
mobilizzazione

2. No, se in corso profilassi con 
LMWH

Game



• GB 5970/μl, Hb 11.9 g/dl, PLT 237000/μl, PMN 1990/μl; 

• Rash maculopapulare di grado 3 (CTACAE 3.0)

Marzo 2014, len10 mg, ciclo 5



Weiss L et al, 2015





D3.                Alla comparsa di tossicità cutanea severa (G3):

1. Si prosegue lenalidomide, associando 
antistamici e steroidi topici

2. Si sospende lenalidomide, associando 
antistamici e steroidi topici e/o sistemici, 
e si riprende alla risoluzione del sintomo a 
dosaggio ridotto

3. Si sospende lenalidomide definitivamente

4. Si sospende lenalidomide 
temporaneamente,  somministrando 
eritropoetina per mantenere la risposta 
ematologica

Game



• GB 4180/μl, Hb 13.7 g/dl, PLT 234000/μl, PMN 1970/μl;

Marzo 2014, STOP lenalidomide, Epoetina alfa 40000 U/w



McGraw K et al,2014



McGraw, K et al, 2014



• GB 5200/μl, Hb 12.8 g/dl, PLT 230000/μl, PMN 
2080/μl; creatinina 0.82 mg/dl;

• BM: cellularità discreta, rapporto M:E 1:1, ritardo 
maturativo mieloide con scarsa presenza di 
elementi segmentati, filiera eritroide ridondante 
con megaloblastosi, megacariociti presenti e 
displastici, blasti<5%;

• Cariotipo: non metafasi esaminabili;

• FISH: del5q31 nel 53% dei nuclei esaminati

Aprile 2014, len5mg, ciclo 6



D4.    La paziente non ha ottenuto, al ciclo 6, una risposta citogenetica, 
pertanto:

1. La terapia va sospesa per inefficacia

2. La terapia va proseguita perché c’è 
stata comunque una risposta 
ematologica con ottenimento 
dell’indipendenza trasfusionale

3. La terapia va proseguita e il dosaggio 
di lenalidomide può essere 
nuovamente aumentato a 10 mg se 
non ricompare rash o altra tossicità

Game



• Nello studio MDS-004  la 
probabilità di ottenere una TI e 
la CyCR era dose-dipendente 
(50% nel braccio 10 mg e 25% 
nel braccio 5 mg);

• 42 pazienti arruolati nello 
studio MDS-003 e seguiti per 
FU mediano di 40 mesi.
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“Optimizing RBC-TI and cytogenetic response may, therefore, maximize the 
disease-modifying potential of lenalidomide”.





Sincope. 
Riscontro Holter 
di breve tratto di 

FA: ASA

Neutropenia 
grado 3: G-CSF 



Grazie



Comprehensive Geriatric Assessment (GCA) in 
oncoematologia

Scala FIT UNFIT FRAIL

ADL 6 5 funzioni residue <=4 funzioni residue

IADL 8 7-6 funzioni residue <=5 funzioni residue

CIRS Score 3-4: 0
Score 2: <=5

Score 3-4: 0
Score 2: 5-8

Score 3-4: 1
Score 2: >8

Età >=80 aa >=80 aa



IPSS-low e int-1



• La presenza di comorbidità impatta negativamente sulla
sopravvivenza dei pazienti con MDS, indipendemente da IPSS e IPSS-R;

• I pazienti con età superiore a 75 anni, adjusted per IPSS, IPSS-R e
comorbidity score, hanno un rischio di morte del 40% maggiore
rispetto ai pazienti più giovani;

• L’incidenza complessiva degli eventi avversi nei pazienti trattati con
lenalidomide non aumenta nei pazienti>65 aa, ma i SAE sono più
frequenti (54% vs. 33%);

• I dati clinici mostrano che ORR a lenalidomide è simile in tutti i gruppi
di età (List, 2005);

• E’ cruciale considerare età e comorbidità nella pianificazione del
trattamento.





Giagounidis A et al, 2014



2015



TI con Hb<10 g/dl


