
ACTA BIOMEDICA
Atenei pArmensis | founded 1887

Acta Biomed. - Vol. 89 - Quad. 3 - Luglio 2018 | ISSN 0392-4203

QUADERNI

Pu
bb

lic
az

io
ne

 tr
im

es
tra

le
 - 

Po
st

e 
Ita

lia
ne

 s
.p

.a
. -

 S
pe

d.
 in

 A
.P

. -
 D

.L
. 3

53
/2

00
3 

(c
on

v.
 in

 L
. 2

7/
02

/2
00

4 
n.

 4
6)

 a
rt.

 1
, c

om
m

a 
1,

 D
CB

 P
ar

m
a 

- F
in

ito
 d

i s
ta

m
pa

re
  l

ug
lio

  2
01

8

Mattioli 1885

The Acta Biomedica is indexed by Index Medicus / Medline Excerpta Medica (EMBASE), 
the Elsevier BioBASE

RIsChIO INfETTIvOlOgICO NEI pAzIENTI ANzIANI CON AMl E  
MDs TRATTATI CON AgENTI IpOMETIlANTI

Official Journal of the Society of Medicine and Natural Sciences of Parma
and Centre on health systems’ organization, quality and sustainability, Parma, Italy 

Con il contributo non condizionato di



Franco Aversa - Parma, Italy
Cesare Beghi - Varese, Italy
Roberto Berretta - Parma, Italy 
Corrado Betterle - Padova, Italy
Riccardo Bonadonna - Parma, Italy 
Mauro Bonanini - Parma, Italy 
David A. Bushinsky - Rochester, NY, USA
Ovidio Bussolati - Parma, Italy
Ardeville Cabassi - Parma, Italy 
Carlo Caffarelli - Parma, Italy
Duran Canatan - Antalya, Turkey
Fausto Catena - Parma, Italy  
Francesco Ceccarelli - Parma, Italy
Rossana Cecchi - Parma, Italy 
Stefano Cecchini - Parma, Italy
Gian Paolo Ceda - Parma, Italy 
Graziano Ceresini - Parma, Italy
Gianfranco Cervellin - Parma, Italy
Alfredo Antonio Chetta - Parma, Italy
Marco Colonna - St. Louis, MO, USA  
Paolo Coruzzi - Parma, Italy 
Lucio Guido Maria Costa - Parma, Italy
Cosimo Costantino - Parma, Italy
Renato Costi - Parma, Italy
Domenico Cucinotta - Bologna, Italy
Alessandro De Fanti - Reggio Emilia, Italy
Massimo De Filippo - Parma, Italy

Filippo De Luca - Messina, Italy 
Vincenzo De Sanctis - Ferrara, Italy
Giuseppe Fabrizi - Parma, Italy
Valentina Fainardi - Parma, Italy
Claudio Feliciani - Parma, Italy
Nicola Florindo - Parma, Italy
Lorella Franzoni - Parma, Italy
Antonio Freyrie - Parma, Italy
Vittorio Gallese - Parma, Italy 
Livio Garattini - Milano, Italy 
Matteo Goldoni - Parma, Italy
Donald J. Hagler - Rochester, MINN, USA 
Rick Hippakka - Chicago, IL, USA 
Andrew R. Hoffman - Stanford, CA, USA 
Joachim Klosterkoetter - Colonia, Germany 
Ronald M. Lechan - Boston, MA, USA 
Annarosa Leri - Harvard, Boston, MA, USA
Giuseppe Lippi - Verona, Italy
Nicola Longo - Salt Lake City, UT, USA
Wanyun Ma - Beijing, China
Umberto Vittorio Maestroni - Parma, Italy
Marcello Giuseppe Maggio - Parma, Italy
Norman Maitland - York, United Kingdom
Federico Marchesi - Parma, Italy
Carla Mastrorilli - Bari, Italy
James A. McCubrey - Greenville, NC, USA
Tiziana Meschi - Parma, Italy

Giuseppe Nuzzi - Parma, Italy 
Jose Luis Navia - Cleveland, OH, USA  
Anna Odone - Milano, Italy
Donald Orlic - Bethesda, MD, USA
Antonio Pellegrino - Lecco, Italy  
Silvia Pizzi - Parma, Italy
Francesco Pogliacomi - Parma, Italy 
Federico Quaini - Parma, Italy
Edoardo Raposio - Parma, Italy
Stephen M. Rao - Cleveland, OH, USA  
Shaukat Sadikot - Mumbai, India
Simone Cherchi Sanna - New York, NY, USA
Leopoldo Sarli - Parma, Italy 
Robert S. Schwartz - Denver, Colorado, USA
Anthony Seaton - Edinburgh, 
United Kingdom 
Ashraf Tawfic Mohamed Soliman - Doha, Qatar
Mario Strazzabosco - New Haven, CT, USA
Nicola Sverzellati - Parma, Italy
Maria Luisa Tanzi - Parma, Italy 
Roberto Toni - Parma, Italy 
Frederik H. Van Der Veen - Maastricht, 
The Netherlands
Vincenzo Vincenti - Parma, Italy 
Vincenzo Violi - Parma, Italy
Richard Wallensten - Solna, Sweden  
Francesco Ziglioli - Reggio Emilia, Italy

EDITOR IN CHIEF 
Maurizio Vanelli - Parma, Italy

SECTION EDITORS
Gianfranco Cervellin- Parma, Italy
Domenico Cucinotta - Bologna, Italy
Vincenzo De Sanctis- Ferrara, Italy
Carlo Signorelli - Parma, Italy

ASSOCIATE EDITORS 
Antonio Mutti - Parma, Italy
Carlo Signorelli - Parma, Italy
Marco Vitale - Parma, Italy

DEPUTY EDITOR FOR HEALTH 
PROFESSIONS EDITION
Leopoldo Sarli - Parma, Italy

DEPUTY EDITOR FOR SERTOT
EDITION
Francesco Pogliacomi - Parma, Italy

ActA Bio MedicA
 Atenei parmensis
 founded 1887

O f f i c i a l  j O u r n a l  O f  t h e  S O c i e t y  O f  M e d i c i n e  a n d  n at u r a l  S c i e n c e S  O f  Pa r M a  
a n d  c e n t r e  O n  h e a lt h  S y S t e M ’ S  O r G a n i Z at i O n ,  Q u a l i t y  a n d  S u S ta i n a B i l i t y,  Pa r M a ,  i ta ly

free on-line: www.actabiomedica.it

LINGUISTIC ADVISOR EDITORIAL OFFICE MANAGER  PUBLISHER
Rossana Di Marzio Anna Scotti Francesco Covino Mattioli 1885 srl Casa Editrice
Parma, Italy Mattioli 1885 srl - Casa Editrice Società di Medicina e   Scienze Naturali Strada di Lodesana, 649/sx, Loc. Vaio
 Strada di Lodesana 649/sx, Loc. Vaio Azienda Ospedaliero-Universitaria 43036 Fidenza (PR), Italy
 43036 Fidenza (PR), Italy di Parma - Cattani Building, 2nd floor Tel. ++39 0524 530383
 Tel. ++39 0524 530383 Via Gramsci, 14 - Parma, Italy Fax ++39 0524 82537
 Fax ++39 0524 82537 Tel./Fax ++39 0521 033730 E-mail: edit@mattioli1885.com
 contact@actabiomedica.it  francesco.covino@unipr.it
  

EDITORIAL BOARD









Rischio infettivologico nei pazienti anziani con AML e 
MDS trattati con agenti ipometilanti

Livio Pagano, Alessandro Busca, Anna Candoni, Marianna Criscuolo,  
Matteo Giovanni Della Porta, Luana Fianchi, Federica Lessi,
Francesco Marchesi, Maria Teresa Voso

Acta Biomed 2018; Vol. 89, Quaderno 3: 5-48  © Mattioli 1885





Rischio infettivologico nei pazienti anziani con AML e MDS trattati con agenti ipometilanti 7

La malattia neoplastica nel paziente anziano è un 
problema rilevante alla luce del fatto che la popolazio-
ne con più di 65 anni di età si attesta in occidente al 
giorno d’oggi sul 20% della popolazione generale e la 
prevalenza della patologia oncologica in età senile si 
aggira sul 60%, costituendo una tra le principali cause 
di mortalità. Le neoplasie ematologiche (fra tutte le 
mielodisplasie e le leucemie acute, soprattutto mieloi-
di) in particolare sono tra le più frequenti nei pazienti 
in questa fascia di età.  Il loro trattamento comporta 
numerosi problemi, spesso di notevole complessità, 
legati essenzialmente alla bassa tollerabilità nei con-
fronti dei trattamenti chemioterapici aggressivi, alla 
concomitanza di altre patologie croniche non di rado 
debilitanti che spesso distruggono le barriere natura-
li, ed anche a una minore capacità di recupero post-
chemioterapia del midollo, che li espone a periodi 
prolungati di neutropenia. A ciò bisogna aggiungere 
che queste emopatie coinvolgono in particolare tes-
suti e cellule deputati alle naturali difese immunita-
rie dell’organismo e la loro insorgenza determina uno 
stato di severa immunodeficienza con conseguente 
maggior suscettibilità verso complicanze infettive di 
diversa natura e gravità. Quest’aspetto è oggi di par-
ticolare rilevanza, poiché spesso tali complicanze pos-
sono influenzare in maniera decisiva il decorso clinico 
e la prognosi.

I trattamenti chemioterapici convenzionali o ad 
alte dosi producono una condizione fisiopatologica di 
neutropenia (conta dei granulociti neutrofili <1000/
mmc), di durata e intensità variabili, che, come già det-
to, nel paziente anziano può essere ulteriormente ac-
centuata dalla difficoltà di recupero della normale crasi 
ematica, dovuta alla naturale progressiva sostituzione 
del midollo osseo emopoietico con tessuto adiposo. 
Tale condizione, associandosi a una notevole riduzione 
dei fenomeni di chemiotassi e di fagocitosi, costituisce 
una delle cause principali dell’esposizione al rischio 

aumentato di patologia infettiva batterica o fungina, 
che, in una percentuale relativamente frequente di casi, 
può indurre l’exitus del paziente. 

Da un punto di vista epidemiologico, le proble-
matiche infettive di maggior rilievo, nei pazienti neu-
tropenici anziani comprendono:

a)  Incidenza gradualmente crescente di infezioni 
e di batteriemie da germi Gram-negativi mul-
tiresistenti. 

b)  Incremento progressivo di infezioni fungine, 
in particolare infezioni da funghi filamentosi 
(aspergillosi e mucormicosi) 

c)  Insorgenza di infezioni virali, a variabile eziolo-
gia ed espressione clinica.

L’introduzione dei farmaci ipometilanti ha cam-
biato nell’ultimo decennio il decorso clinico dei pa-
zienti anziani con sindrome mielodisplastica (MDS) e 
con leucemia mieloide acuta (AML). Questi pazienti 
eleggibili per trattamento chemioterapico, nel passato 
erano trattati o con protocolli chemioterapici conven-
zionali, che potevano risultare frequentemente troppo 
aggressivi (3+7) o con trattamenti molto “soft” (i.e. ci-
tarabina a basse dosi), che producevano effetti insoddi-
sfacenti o limitati.  

Con l’azaciditina e la decitabina si è passati da 
una gestione ampiamente medicalizzata con ricovero 
(soprattutto nelle leucemie acute) in fase d’induzione a 
una gestione prettamente ambulatoriale che predilige 
la qualità di vita e con buoni risultati sulla prognosi. 

La letteratura sul rischio infettivo con i trattamen-
ti convenzionali è ricca di dati che riportano un eleva-
to rischio infettivo, per lo più fungino o batterico. Al 
contrario, non è perfettamente quantificato il rischio 
infettivo con farmaci ipometilanti, particolarmente nei 
pazienti con leucemia mieloide acuta. Nasce quindi la 
necessità di ben inquadrare se questo rischio esista e 
di identificare in quali fasi di trattamento esso è più 

Introduzione
Livio Pagano
Professore Associato di Ematologia, Direttore UOSA “Ematologia Geriatrica ed Emopatie Rare” - Dipartimento 
Scienze Radiologiche, Radioterapiche ed Ematologiche - Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli - IRCCS - 
Università Cattolica del Sacro Cuore - Roma
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aumentato, quali tipi d’infezioni sono da considerare 
più frequenti e quali siano le strategie diagnostiche e 
terapeutiche (profilassi e trattamento) più idonee. 

In mancanza di studi prospettici controllati su tale 
problematica, è necessario che sia un panel di esperti a 
dare indicazioni che possano essere utili ed applicabili 
nella “real life”, in attesa che vengano prodotti studi in 
grado di dare le necessarie risposte. 

Lo scopo di questa pubblicazione è discutere il 
rischio infettivo nelle mielodisplasie e nelle leucemie 
mieloidi acute dell’anziano con particolare attenzio-
ne al trattamento con ipometilanti e approfondire se 
tali farmaci inducano un aumentato rischio. Saranno 
inoltre forniti numeri, fattori di rischio e consigli sulla 
gestione delle infezioni e della terapia nei pazienti con 
patologie infettive di diversa eziologia.
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Considerazioni generali sul paziente 
ematologico anziano

Le neoplasie mieloidi (MDS e AML) sono ma-
lattie dell’anziano. Circa il 50% dei casi, infatti, si 
sviluppa nella popolazione oltre i 65 anni di età, che 
rappresenta il 12% della popolazione totale. In Europa 
si stima che, nel 2030, gli anziani rappresenteranno il 
20% della popolazione complessiva e il 70% di tutti i 
pazienti con neoplasia. La gestione delle neoplasie nel 
paziente anziano sta diventando rapidamente uno dei 
problemi di più frequente riscontro in ematologia (1).

L’invecchiamento 

L’invecchiamento determina una riduzione 
dell’attesa di vita e della riserva funzionale di vari orga-
ni e sistemi che condiziona una tolleranza più limitata 
dello stress. Per questo motivo con l’età del paziente 
diminuiscono i benefici di un trattamento basato su 
farmaci chemioterapici convenzionali ed aumentano i 
rischi legati alla sua tollerabilità. L’invecchiamento è 
un processo individualizzato: persone della stessa età 
possono avere un’attesa di vita e una tolleranza allo 
stress quanto mai differenti. È importante perciò de-
terminare l’età fisiologica del paziente, per una valuta-
zione beneficio/rischio della terapia (2,3).

Dal punto di vista clinico, la determinazione me-
glio validata dell’età fisiologica si può ottenere con 
la Valutazione Geriatrica Multidimensionale (Com-
prehensive Geriatric Assessment - CGA). Basandosi sul-
la CGA, è stato possibile costruire modelli predittivi 
del rischio di mortalità di soggetti anziani (70 anni e 
più) in diverse condizioni cliniche. In ambito oncoe-
matologico, alcuni studi hanno dimostrato una corre-
lazione tra la dipendenza per una o più ADL (Activity 
of Daily Living), il grado avanzato di comorbidità e le 

complicazioni della chemioterapia. La CGA è molto 
utile nella pianificazione del trattamento antineopla-
stico nel soggetto anziano per le seguenti ragioni: 1)  
rappresenta una stima dell’attesa di vita e della tolle-
rabilità del trattamento; 2) permette l’identificazione 
di condizioni quali comorbidità reversibili ignorate, ri-
schio di malnutrizione, assenza di un caregiver adegua-
to, che possono compromettere il successo del tratta-
mento; 3)  consente l’utilizzo di un linguaggio comune 
nella descrizione del soggetto anziano (4-6). 

Ad esempio, una mancanza di autonomia eviden-
ziata dalle scale ADL, la presenza di una o più sindro-
mi geriatriche o una comorbidità grave che minaccia la 
sopravvivenza del paziente rappresentano controindi-
cazioni ad ogni forma di terapia attiva, in quanto que-
sti pazienti hanno un’attesa di vita ed una tolleranza 
al trattamento molto limitate. Inoltre è importante 
riconoscere che una mancata autonomia funzionale si-
gnifica una incapacità di compensare le proprie perdite 
funzionali (7). Ancora, per i pazienti che assumono 8 
o più farmaci al giorno, il rischio di andare incontro ad 
almeno una interazione farmacologica avversa è mol-
to elevato, e il rischio di interazioni farmacologiche 
è responsabile di un aumento del 60% del rischio di 
complicanze da chemioterapia. Infine, la valutazione 
del caregiver è un fattore chiave per il successo del trat-
tamento (8). Molto spesso il caregiver dell’anziano è 
un altro anziano, in genere un coniuge, che ha seri pro-
blemi di salute esso stesso. Il caregiver ideale dovrebbe 
essere in grado di provvedere all’assistenza del mala-
to a domicilio, di portare il malato al centro di cura 
in caso di emergenza e di fornire supporto emotivo. 
Tra i deficit funzionali organici, va considerato che la 
diminuzione della filtrazione glomerulare è pressoché 
universale con l’invecchiamento. Molti farmaci danno 
origine a metaboliti tossici, la cui tossicità può aumen-
tare in presenza di una ridotta funzione renale (9).

Sindromi mielodisplastiche ad alto rischio e leucemie acute 
dell’anziano
Matteo Giovanni Della Porta
Professore Associato di Ematologia, Cancer Center, Humanities Research Hospital, Rozzano, Milano
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Invecchiamento e fragilità sono concetti abbinati 
da sempre. Esiste un accordo pressoché universale sul 
significato di fragilità come condizione di estrema su-
scettibilità allo stress, per cui uno stress, anche minimo 
(come una chirurgia elettiva), può precipitare un de-
clino funzionale progressivo. Una definizione pratica 
di fragilità è stata definita sulla base dei risultati del 
Cardiovascular Health Study (CHS), dove basandosi su 
5 parametri i ricercatori hanno definito tre gruppi di 
individui: non fragili (tutti i parametri normali); pre-
fragili (anormalità di 1 o 2 parametri) e fragili (anor-
malità di 3 o più parametri) (10,11). Questi tre gruppi 
hanno presentato una attesa di vita differente ed un 
rischio di ospedalizzazione e di declino funzionale di-
verso. I cinque parametri sono: 

•  perdita involontaria di peso di almeno 4,5 kg nei 
6 mesi precedenti la valutazione;

•  diminuita forza di pressione manuale; 
•  diminuita attività fisica;
•  diminuita velocità massima di marcia; 
•  diminuito livello di energia.
Da quando è stata stabilita, questa definizione 

costituisce il riferimento per gli studi sulla fragilità. È 
di particolare interesse il fatto che studi recenti abbia-
no dimostrato come l’astenia, un sintomo comune sia 
nell’anziano che nel paziente canceroso, preannunci 
lo sviluppo della fragilità in oltre il 70% dei casi (11). 
Benché i rapporti tra fragilità, cancro e trattamento 
antineoplastico siano ancora da caratterizzare in pro-
fondità, una valutazione beneficio-rischio applicata al 
trattamento del paziente anziano con neoplasia mie-
loide si deve basare sia sulla natura della patologia 
sia sulla CGA del paziente. Oltre a fornire una stima 
dell’attesa di vita e della tolleranza al trattamento, la 
CGA permette di evidenziare condizioni sfavorevoli 
reversibili che possano compromettere i risultati del 
trattamento e di utilizzare un linguaggio comune nella 
classificazione dell’anziano. 

Leucemia mieloide acuta dell’anziano 

La AML è una malattia tipica del paziente anzia-
no. Infatti, l’incidenza aumenta progressivamente da 
circa 1 caso per 100.000 abitanti all’età di 40 anni a più 
di 15 per 100.000 nel range di età 75-80, per cui oltre 

il 50% delle AML viene oggi diagnosticato in pazienti 
con età superiore a 60 anni (12). Ciò ha determinato 
un crescente interesse per la malattia in età avanzata, 
non solo dal punto di vista clinico, mediante studi re-
trospettivi e prospettici specificamente disegnati per i 
pazienti anziani, ma anche su un piano strettamente 
biologico, allo scopo di investigare differenze moleco-
lari e citogenetiche correlate all’età.

Ciò nonostante, i risultati della terapia restano sto-
ricamente insoddisfacenti in termini di ottenimento di 
remissione completa (RC) e, ancor di più, di sopravvi-
venza a lungo termine (13). Va inoltre considerato che 
gran parte dei risultati della letteratura derivano da trial  
cooperativi multicentrici, dai quali almeno il 40% dei pa-
zienti anziani viene escluso per età >75 anni e/o presen-
za di una o più comorbidità al momento della diagnosi. 
Altri fattori di selezione includono l’attitudine del pa-
ziente e del medico, l’interesse scientifico di quest’ulti-
mo, la disponibilità di posti letto presso l’istituto di cura 
e, non raramente, la distanza geografica dall’ospedale. 
Tutto ciò determina una rilevante selezione di pazienti 
cosiddetti unfit, i quali ricevono esclusivamente terapia 
di supporto o terapie attenuate gestite quando possibile 
in regime ambulatoriale. La conseguenza è quindi che 
una consistente proporzione di pazienti viene trattata 
con strategie terapeutiche non in grado di alterare il 
corso naturale della malattia (14) (Tabella 1).

Cause di esclusione 

• Età >75 anni

• Performance status ≥2-3

• Attitudine del paziente e dei familiari

• Attitudine del medico

• Interesse scientifico del medico per una determinata
 terapia

• Mancanza di un caregiver

• Distanza dal Centro di cura

• Disponibilità di posti

Tabella 1. Cause più frequenti di esclusione 
dei pazienti anziani con AML dalla chemio-
terapia aggressiva
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Tale proporzione è ormai superiore all’80% nei 
pazienti di età compresa tra i 60 e i 70 anni, mentre 
rimane largamente inferiore al 50% in quelli con oltre 
70 anni. Queste considerazioni inducono a ridefinire 
il limite di età in base al quale un paziente con AML 
viene collocato nella categoria degli anziani; tale limite 
è oggi verosimilmente da porsi al di sopra dei 70 anni.

Fattori prognostici

I fattori prognostici più rilevanti nella AML 
dell’anziano includono l’età, la citogenetica e la pre-
senza di comorbidità. La maggior parte delle informa-
zioni derivano da trial clinici basati sulla erogazione di 
terapia intensiva di induzione e successivo consolida-
mento, poiché la prognosi dei pazienti trattati con sola 
terapia di supporto è generalmente sfavorevole, indi-
pendentemente dalle caratteristiche biologiche iniziali. 

Citogenetica e alterazioni molecolari 

I criteri per la classificazione prognostica cito-
genetica nella AML dell’anziano sono illustrati nella 
Tabella 2 e derivano da studi del gruppo britannico del 
Medical Research Council (MRC) (15).

Nel paziente anziano la frequenza di anomalie 
cromosomiche a significato prognosticamente sfavore-
vole è maggiore rispetto al giovane adulto e si traduce 
sul piano clinico in una minore percentuale di RC e in 
una loro minore durata. Inoltre, la t(8;21) e l’inv(16) 

sono rare oltre i 60 anni e comunque associate a risul-
tati terapeutici meno soddisfacenti (16).  

Le AML precedute da MDS o malattie mielopro-
liferative (MPN) sono significativamente più frequen-
ti nei pazienti anziani rispetto ai pazienti più giovani 
(30% vs. 10%). L’impatto prognostico della diagnosi di 
MDS antecedente l’esordio della AML viene general-
mente ritenuto sfavorevole. Inoltre, tra i criteri sfavo-
revoli, va sottolineata la frequenza con cui nell’anziano 
viene posta diagnosi di AML associata a segni di mie-
lodisplasia morfologica, entità che è stata riconosciuta 
nella classificazione WHO delle neoplasie mieloidi. È 
verosimile che in molti di questi pazienti una MDS 
non diagnosticata possa aver preceduto la comparsa 
della AML, suggerendo il sospetto diagnostico di leu-
cemia secondaria (17).

Il significato prognostico favorevole delle muta-
zioni NPM1 in assenza di mutazioni FLT3/ITD nei 
pazienti giovani adulti con cariotipo normale è stato 
confermato da numerosi studi, tanto che i pazienti 
con AML-NPM1+/FLT3- e cariotipo normale ven-
gono esclusi da programmi trapiantologici in prima 
RC. Recentemente, un’analisi del gruppo CALGB 
ha confermato questi dati anche nei pazienti anziani, 
anche se globalmente l’outcome di questi è meno favo-
revole rispetto alla controparte giovane (18). Per quan-
to concerne invece le mutazioni di FLT3, associate a 
prognosi peggiore nei pazienti con età <60 anni, esse 
non sembrano esercitare un effetto prognosticamene 
rilevante nel paziente anziano (19).

Gruppo prognostico RC (%) Sopravvivenza a 5 anni (%)

Cariotipo favorevole: 
t(8;21), inv(16), t(16;16) 75 35

Cariotipo Intermedio:
cariotipo normale, cariotipo non complesso, non anomalie dei cromosomi 5 e 7 60 15

Cariotipo sfavorevole: 
cariotipo complesso, anomalie dei cromosomi 5 e 7 20 5

Tabella 2.  Classificazione prognostica citogenetica della AML dell’anziano
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Comorbidità

L’età molto avanzata e la presenza di una o più co-
morbidità sono fattori prognostici sfavorevoli nel pa-
ziente anziano con AML e rappresentano le cause più 
frequenti di mancata inclusione in regimi di chemio-
terapia intensiva mirata all’ottenimento di RC. Sono 
state proposte apposite scale di geriatric assessment per 
la valutazione del paziente allo scopo di rendere più 
uniforme il giudizio clinico e di attenuare la sogget-
tività del medico nel ritenere un paziente eleggibile o 
meno a determinate terapie (20). L’uso di queste va-
lutazioni multidimensionali è sicuramente da incorag-
giare, soprattutto nei trial clinici, al fine di rendere più 
omogenee le casistiche e più riproducibili i risultati de-
gli studi stessi. D’altra parte, va anche considerato che 
non di rado la compromissione del performance status 
(PS) è esclusivamente o prevalentemente dovuta alla 
malattia leucemica e che le condizioni cliniche pos-
sono sensibilmente migliorare dopo adeguata terapia 
di supporto (trasfusioni, antibiotici, idratazione), per 
cui un paziente ineleggibile all’esordio, può diventare 
eleggibile dopo la suddetta terapia (21).

Terapia di supporto e chemioterapia

L’unico studio randomizzato pubblicato in lette-
ratura che abbia confrontato chemioterapia verso tera-
pia di supporto è stato condotto dal gruppo EORTC 
nel 1989. In una coorte di pazienti di età superiore a 
65 anni è stata messa a confronto una chemioterapia 
intensiva convenzionale con una strategia di watch 
and wait, basata su terapia di supporto e blanda tera-
pia citoriduttiva solo in caso di leucocitosi e/o sintomi 
associati alla malattia ematologica. L’outcome è risulta-
to migliore per i pazienti sottoposti a chemioterapia 
intensiva rispetto a quelli del gruppo trattato con sola 
terapia di supporto (sopravvivenza mediana: 21 setti-
mane verso 11) (22). 

Da oltre 20 anni, la chemioterapia di induzione 
standard delle AML si basa sull’associazione di dau-
norubicina (DNR) e ARA-C. Lowenberg et al. hanno 
dimostrato che un incremento della dose di DNR oltre 
i 45 mg/m2 in induzione migliora i risultati clinici in 
termini di ottenimento e durata di RC, ma il bene-
ficio è limitato ai pazienti con età 65-70 anni e con 

citogenetica intermedia. Se l’età >60 anni rappresenta 
un fattore prognostico sfavorevole nei pazienti all’esor-
dio, lo è ancora di più dopo l’insorgenza di recidiva. In 
uno studio che ha arruolato 150 pazienti anziani con 
AML in prima recidiva, la percentuale di seconda RC 
era inferiore al 40% per i 100 pazienti selezionati per 
ricevere terapia intensiva di salvataggio (23). 

Terapia del paziente anziano “unfit”

In oncologia, il termine unfit definisce pazienti af-
fetti da neoplasia generalmente anziani (ma non solo) 
non in grado di ricevere terapia intensiva e che perciò 
necessitano di terapie modificate o attenuate, che nella 
maggior parte dei casi non mirano ad alterare la sto-
ria naturale della malattia neoplastica sottostante. Per 
quanto riguarda la AML, una tale definizione implica 
l’esistenza di due diverse categorie di pazienti unfit: 
una in cui è praticabile un regime terapeutico a inten-
sità ridotta che tende comunque al raggiungimento di 
una RC; una seconda in cui è il paziente può ricevere 
esclusivamente la migliore terapia di supporto e terapia 
citostatica per il controllo della leucocitosi. Quest’ul-
timo sottogruppo include la grande maggioranza dei 
pazienti con più di 75-80 anni, indipendentemente dal 
PS e dalle comorbidità presenti (24.)

La prima categoria è limitata quasi esclusivamen-
te a pazienti con età >70 <80 anni ed è quella in cui 
vi è il maggior margine di incertezza laddove quindi 
l’attitudine del clinico gioca un ruolo fondamentale 
nella scelta terapeutica definitiva. Al di là del possibile 
ricorso a valutazioni geriatriche multidimensionali più 
o meno complesse, la semplice determinazione del PS 
mediante sistemi a punteggi quali quello dell’Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) o di Karnofsky 
fornisce informazioni cliniche importanti e talora in-
dipendenti da comorbidità associate. La rilevanza cli-
nica del PS nella AML alla diagnosi è chiaramente 
dimostrata dalla stretta correlazione tra PS scadente 
e mortalità nei primi 30 giorni dall’ inizio della che-
mioterapia di induzione. Inoltre, in un ampio studio 
svedese su pazienti non selezionati, è stato dimostrato 
che la mortalità tra gli anziani (>75 anni) con PS favo-
revole può essere inferiore a quella di una popolazio-
ne più giovane con PS peggiore. Una potenziale causa 
di erronea interpretazione delle condizioni cliniche è 
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quella per cui il cattivo PS dipenda strettamente dal-
la malattia ematologica. In altri termini, la determi-
nazione del PS non distingue tra lo scadimento delle 
condizioni generali dovuto alla AML, reversibile con 
terapia di supporto, e le comorbidità irreversibili non 
correlate ad essa. In questo caso lo score delle comorbi-
dità avrebbe una maggiore efficacia per la definizione 
di una condizione unfit e quindi per la decisione tera-
peutica rispetto al PS, il quale potrebbe essere a sua 
volta riconsiderato dopo la correzione dell’anemia, il 
controllo della sepsi e di altre eventuali complicanze 
direttamente correlate alla AML (24).

In conclusione, mentre l’età anagrafica da sola è 
inadeguata a predire la mortalità precoce in induzio-
ne e la risposta alla terapia, dovrebbe essere fatto ogni 
sforzo per definire criteri uniformi ed universalmente 
accettati di definizione del paziente unfit con AML. 
Un PS >2 non reversibile dopo terapia di supporto po-
trebbe rappresentare una controindicazione alla som-
ministrazione di chemioterapie intensive ed in gene-
rale di terapie che mirino al raggiungimento della RC. 
La valutazione integrata di PS e comorbidità potrebbe 
quindi essere utile nell’identificare pazienti che po-
trebbero non giovarsi di un trattamento standard.

Oltre i fattori clinici correlati alle condizioni del 
paziente, diversi studi hanno definitivamente dimo-
strato che le caratteristiche biologiche nella AML 
sono diverse nel paziente anziano rispetto al giovane. 
Nei pazienti anziani la malattia è più spesso preceduta 
da una fase di MDS e più frequentemente è caratteriz-
zata da una citogenetica sfavorevole. Come suggerito 
nella recente edizione della classificazione WHO ed 
ancor più recentemente dalle linee guida dell’European 
Leukemia Net, la valutazione cariotipica al momento 
della diagnosi è obbligatoria al fine di predire l’outcome 
e può essere inoltre utilizzata per la stratificazione dei 
pazienti in diverse linee di terapia (25). I pazienti an-
ziani con citogenetica sfavorevole, in particolare quelli 
con anomalie del cromosoma 5 e del 7 e/o con cariotipo 
complesso, hanno una percentuale di RC usualmente 
inferiore al 30% ed una mediana di sopravvivenza di 
pochi mesi. Poiché quasi tutti i pazienti anziani con 
AML alla diagnosi necessitano di una sostanziale te-
rapia di supporto, ritardare la terapia di induzione di 
alcuni giorni al fine di acquisire il risultato della cito-
genetica sembra ragionevole al fine di evitare tossicità 

anche fatali. L’effetto dell’intervallo temporale tra la 
diagnosi di AML e l’inizio della terapia di induzione è 
stato recentemente valutato su di un’ampia casistica da 
Sekeres et coll (26). Al contrario di quanto osservato 
nei pazienti giovani-adulti, nei pazienti anziani differi-
re il trattamento di 5-7 giorni non peggiora la prognosi 
in termini di ottenimento della RC e prolungamento 
della sopravvivenza consentendo invece una adeguata 
stratificazione citogenetica. In definitiva, un moderno 
approccio terapeutico dovrebbe prevedere l’acquisizio-
ne dei risultati della citogenetica nel più breve tempo 
possibile (non oltre 5-7 giorni): in presenza di carioti-
po sfavorevole, va considerata la possibilità di dare al 
paziente accesso a trial clinici che impieghino farma-
ci sperimentali, poiché in questo gruppo di pazienti, 
anche se fit, la potenziale tossicità della chemioterapia 
intensiva non è bilanciata da un vantaggio in termi-
ni di sopravvivenza. Parimenti, le AML secondarie 
a precedente MDS, soprattutto se di durata >6 mesi, 
identificano pazienti anziani biologicamente unfit che 
condividono quindi la medesima prognosi negativa di 
quelli con cariotipo sfavorevole e per i quali valgono 
le medesime considerazioni clinico-terapeutiche sopra 
riportate. Ciò premesso, va sottolineata la disponibi-
lità di un consistente armamentario di nuovi farmaci 
potenzialmente utilizzabili nel contesto di trial clinici 
per la terapia del paziente anziano clinicamente o bio-
logicamente unfit (27).

Le sindromi mielodisplastiche

Le MDS sono un gruppo di disordini della cel-
lula staminale emopoietica, classificati fra le neoplasie 
mieloidi, caratterizzati dalla presenza di ematopoiesi 
displastica, citopenia di una o più filiere nel sangue pe-
riferico e aumentato rischio di evoluzione leucemica. 
L’incidenza di questa condizione è all’incirca di 5 casi 
su 100.000 persone per anno nella popolazione gene-
rale, ma aumenta fino a 50 casi su 100.000 persone per 
anno dopo i 60 anni di età. L’età mediana alla diagnosi 
è attorno ai 65 - 70 anni con una predominanza del 
sesso maschile. Questo significa che nella popolazione 
italiana sono attese circa 3000 diagnosi di MDS per 
anno; a causa del progressivo invecchiamento della po-
polazione l’incidenza di queste patologie è in aumento. 
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L’incidenza potrebbe essere addirittura più elevata di 
quella riportata dai registri internazionali se si consi-
dera che molti casi sfuggono alla diagnosi a causa della 
sintomatologia sfumata o della non candidabilità del 
paziente all’esecuzione di un aspirato midollare. L’in-
sorgenza prima dei 50 anni è rara se si escludono le 
forme correlate a terapie (28, 29).

L’integrazione tra le valutazioni morfologiche, 
istopatologiche e citogenetiche consente di definire la 
diagnosi di MDS in accordo con l’attuale classificazio-
ne proposta dalla WHO del 2017 (Tabella 3).

Tale classificazione rappresenta uno strumento 
utile per la definizione di diversi sottotipi caratterizzati 
da differente prognosi.

Prognosi

Le MDS rappresentano un gruppo di disordini 
estremamente eterogenei dal punto di vista del decor-
so clinico. Esse infatti comprendono forme indolenti 
a basso rischio (circa il 60-70% dei casi) con un’aspet-
tativa di vita simile alla popolazione generale e forme 
ad alto rischio (circa il 30% dei casi), più simili ad una 
AML (30). I fattori prognostici possono essere suddi-
visi in fattori correlati alle caratteristiche della malattia 
(percentuale dei blasti, presenza di anomalie cromoso-
miche, grado di insufficienza midollare) e fattori legati 

alle caratteristiche del paziente (età, comorbidità, ri-
chiesta trasfusionale).

Fattori prognostici legati alla malattia

La definizione del rischio correlato alle caratte-
ristiche della malattia si avvale di sistemi prognostici 
che combinano molteplici caratteristiche cliniche con 
variabili ematologiche. Nel 1997 è stato introdotto il 
sistema IPSS (International Prognostic Scoring System) 
basato sulla valutazione della presenza di blasti nel mi-
dollo, anomalie citogenetiche e numero di citopenie 
periferiche (Tabella 4). In base a questo sistema vengo-
no identificate 4 classi di rischio (basso, intermedio-1, 
intermedio-2 e alto) con differente sopravvivenza me-
dia e probabilità di evoluzione in AML (31).

Il sistema IPSS ha rappresentato per molti anni 
il riferimento per le decisioni cliniche e per il disegno 
di numerosi importanti trial clinici. Successivamente 
si è visto che altri fattori possono avere un importante 
significato prognostico, come la displasia multilineare, 
l’anemia severa o la dipendenza da trasfusione e la pre-
senza di fibrosi midollare.

Più recentemente, l’International Working Group 
per la prognosi delle MDS ha rivisto il sistema IPSS 
(IPSS-R) sulla base dell’analisi di un’ampia coorte di 
pazienti non trattati. Quest’analisi ha consentito di at-
tribuire un significato prognostico anche alle più rare 
anomalie citogenetiche, identificando 5 gruppi di ri-
schio citogenetico invece dei tre identificati dal sistema 
IPSS; le anomalie citogenetiche insieme alla valutazio-
ne dei blasti midollari e alle citopenie periferiche sono 
alla base del nuovo sistema IPSS-R (32) (Tabella 5). 
Sono a disposizione dei sistemi di calcolo online per 
definire la classe di rischio IPSS-R (http://www.ipss-r.
com). I pazienti inclusi nel gruppo a rischio molto alto 
hanno una mediana di sopravvivenza di soli 0,8 anni, 
mentre la sopravvivenza media dei pazienti a rischio 
molto basso è di 8,8 anni, comunque molto diversa 
dall’aspettativa di vita degli individui coetanei appar-
tenenti alla popolazione generale.

Anche se sono stati identificati nuovi fattori con 
significato prognostico e sono stati introdotti nuovi 
sistemi di scoring per migliorare la stratificazione dei 
pazienti con MDS, la maggior parte degli studi clinici 
condotti fino ad ora per valutare l’efficacia e la sicurezza 

Classificazione delle MDS 

•  MDS con displasia unilineare (MDS-SLD)

•  MDS con displasia multilineare (MDS-MLD)

•  MDS con sideroblasti ad anello (MDS-RS) con displasia 
unilineare

•  MDS con sideroblasti ad anello (MDS-RS) con displasia 
multilineare

•  MDS con eccesso di blasti 1 (MDS-EB-1)

•  MDS con eccesso di blasti 2 (MDS-EB-2)

•  Sindrome mielodisplastica associata a del(5q) isolata

•  Sindrome mielodisplastica inclassificabile (MDS-U)

Tabella 3. Classificazione WHO delle MDS
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Variabili Score

 0 0,5 1 1,5 2

Blasti midollari <5% 5-10% - 11-20 21-30

Cariotipo* Favorevole Intermedio Sfavorevole - -

Citopenia** 0/1 2/3 - - -

Gruppi di rischio
SCORE 0 = basso (mediana di sopravvivenza 5,7 anni - rischio di evoluzione leucemica del 25% a 9,4 anni)
SCORE 0,5-1 = intermedio-1 (mediana di sopravvivenza 3,5 anni - rischio di evoluzione leucemica del 25% a 3,3 anni)
SCORE 1,5-2 = intermedio-2 (mediana di sopravvivenza 1,2 anni - rischio di evoluzione leucemica del 25% a 0,2 anni)
SCORE >2 = alto (mediana di sopravvivenza 0,4 anni - rischio di evoluzione leucemica del 25% a 0,2 anni)

* Favorevole: normale, del(5q) (alterazione isolata), del(20q) (alterazione isolata, -Y (alterazione isolata);
* Intermedio: altre anomalie;
* Sfavorevole: cariotipo complesso (≥3 anomalie), anomalie cromosoma 7;

** Citopenia: emoglobina <10 g/dL, piastrine <100x109/L, neutrofili <1,8x109/L.

Tabella 4. International Prognostic Scoring System (IPSS)

Variabili Score

 0 0,5 1 1,5 2 3 4

Cariotipo* Molto  - Favorevole - Intermedio Sfavorevole Molto
 favorevole      sfavorevole

% di blasti 0-2 - 3-4 - 5-10 >10 -

Emoglobina ≥10 - 8-9 <8 - - -

Piastrine ≥100 50-99 <50 - - - -

ANC ≥0.8 <0.8 - - - - -

Gruppi di rischio
SCORE ≤1,5 = Molto basso (mediana di sopravvivenza 9,3 anni - rischio di evoluzione leucemica raro)
SCORE 2-3 = Basso (mediana d sopravvivenza 6,3 anni - rischio di evoluzione leucemica del 25% a 10,8 anni)
SCORE 4-4,5 = Intermedio (mediana di sopravvivenza 3,4 anni - rischio di evoluzione leucemica del 25% a 3,2 anni)
SCORE 5-3 = Alto (mediana di sopravvivenza 1,2 anni -rischio di evoluzione leucemica del 25% a 1,4 anni)
SCORE >6 = Molto alto (mediana di sopravvivenza 0,6 anni - rischio di evoluzione leucemica del 25% a 0,7 anni)

* Molto favorevole: -Y,del(11q):
* Favorevole: normale, del(5q), del(12), del(20q), doppia alterazione che include del(5q):
* Intermedio: del(7q). +8, +17, i(17q), altre anomalie;
* Sfavorevole: cariotipo complesso (3 anomalie), doppia alterazione che include -7/del(7q); 7, inv(3)/t(3q)/del(3q);
* Molto sfavorevole: cariotipo complesso (>3 anomalie)

Tabella 5. International Prognostic Scoring System (IPSS-R)
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degli agenti terapeutici si sono basati principalmente sul 
sistema IPSS. Di conseguenza tutte le attuali raccoman-
dazioni basate su evidenze terapeutiche si riferiscono a 
pazienti stratificati secondo il sistema IPSS. Pertanto, 
è attualmente raccomandato che tutti i pazienti siano 
stratificati per rischio secondo tale sistema. Tuttavia, al-
cuni studi clinici e registri prospettici includono anche 
la stratificazione dei pazienti secondo il sistema IPSS-R. 

Recentemente si è visto che anche l’analisi immu-
nofenotipica mediante citometria a flusso può essere 
utile per identificare sottogruppi di pazienti con di-
verse caratteristiche cliniche e risposta ai trattamenti 
terapeutici (33). La diffusione, inoltre, delle tecnologie 
di sequenziamento massivo ha consentito di identifi-
care nuove mutazioni somatiche che potrebbero essere 
inserite negli score prognostici e consentire una più ac-
curata stratificazione di rischio dei pazienti. Per cinque 
anomalie genetiche (mutazioni dei geni TP53, ETV6, 
RUNX1, ASXL1, EZH2) è stato definito un significa-
to prognostico sfavorevole (34). Le mutazioni del gene 
SF3B1 sono associate ad anemia e alla presenza di si-
deroblasti ad anello e identificano una sottopozione di 
pazienti a prognosi favorevole (35).

Fattori prognostici legati al paziente

Diversi fattori legati alle condizioni generali di 
salute del paziente influenzano il decorso clinico e la 
gestione dei pazienti. Tra questi fattori sono inclusi l’e-
tà, le comorbidità, le abilità funzionali (il PS), le condi-
zioni di nutrizione e lo stato cognitivo. L’età avanzata 
è un fattore prognostico sfavorevole indipendente che 
condiziona la probabilità di sopravvivenza ed è stato 
inserito in diversi score prognostici. Nei pazienti affetti 
da MDS è stata osservata un’elevata incidenza di co-
morbidità; più della metà dei pazienti in fase di dia-
gnosi presenta una o più comorbidità con un impatto 
significativo sulla sopravvivenza. La comorbidità più 
frequente è rappresentata dalle patologie cardiache e 
un significativo incremento di complicanze cardiache 
è stato riportato nei pazienti con anemia severa o con 
dipendenza da trasfusioni. I problemi legati alla pre-
senza di comorbidità sono diversi se si considerano le 
classi di pazienti con MDS a basso e ad alto rischio. 
Nei pazienti a basso rischio le comorbidità influenza-
no la prognosi aumentando direttamente il rischio di 

morte per cause non legate alla evoluzione leucemica. 
Al contrario, nei pazienti ad alto rischio la rilevanza 
clinica delle comorbidità lievi o moderate è superata 
dalla severità della malattia; in questi pazienti, tuttavia, 
le comorbidità influenzano il decorso riducendo la tol-
leranza al trattamento terapeutico.

La rilevanza prognostica delle comorbidità può 
avere importanti implicazioni nella gestione dei pa-
zienti e migliora notevolmente la stratificazione di 
rischio dei pazienti in relazione ai criteri legati alla 
malattia soprattutto nel gruppo dei pazienti a basso 
rischio. In particolare, due score di comorbidità po-
tenzialmente utili clinicamente sono il Myelodysplastic 
Syndrome-specific Comorbidity Index (MDS-CI) (36), 
sviluppato per la popolazione generale di pazienti con 
MDS che ricevono soprattutto terapia di supporto, e 
l’Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidi-
ty (37), sviluppato per pazienti candidati a trapianto 
allogenico di cellule staminali emopoietiche. I due score 
hanno una base comune nella definizione del grado di 
severità delle singole patologie e individuano ciascuno 
classi di rischio distinte in base al burden di comorbi-
dità (Tabella 6).

Terapia delle MDS

La strategia terapeutica dipende dalla valutazione 
dei fattori prognostici legati sia al tipo di malattia che 
a variabili paziente-correlate.

La modulazione e personalizzazione del trat-
tamento si basano sui seguenti cardini: la diagnosi 
WHO, la valutazione del cariotipo e il conseguente 
calcolo dello score di rischio IPSS, l’età, il PS e le co-
morbidità. Su queste informazioni si definisce il tipo di 
terapia ideale e la possibilità di offrirla tenendo conto 
dell’aggressività terapeutica che può essere tollerata dal 
paziente in questione. 

Negli alti rischi (IPSS intermedio-2 e alto), carat-
terizzati da un’elevata tendenza alla progressione leu-
cemica, si cerca di modificare, se possibile, il corso della 
malattia con l’impiego dei farmaci ipometilanti, riser-
vando il trapianto allogenico di cellule staminali ai non 
molti pazienti in grado di tollerare la procedura. Nelle 
forme a basso rischio (IPSS basso e intermedio-1), ove 
la progressione leucemica è meno frequente e la morte 
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è facilmente correlata a problemi cardiologici aggravati 
dall’anemia, la priorità è la correzione delle citopenie e 
il miglioramento della qualità di vita. 

L’orientamento terapeutico consigliato dalla mag-
gior parte delle linee guida può essere sintetizzato a 
grandi linee come segue:

• Score IPSS basso o int-1. Non sono previsti 
trattamenti finché il livello dell’anemia non scende al 
di sotto di valori di Hb di 10 gr/dl. Quando l’anemia 
è sintomatica o il livello di Hb è al di sotto di 10 gr/
dl è previsto l’uso di fattori stimolanti l’eritropoiesi. I 
casi con anomalia 5q- isolata o in associazione ad altre 

Comorbidità Definizione dello score HCT-CI MSD-CI

 Aritmia fibrillazione atriale, sindrome del seno malato, aritmia ventricolare 1 -

Cuore Cardiopatia. Qualsiasi dei seguenti: coronaropatia, infarto miocardico, 1 2
 scompenso congestizio, FEV -50% 

 Valvulopatia cardiaca. Eccetto prolasso mitralico 3 -

Cerebrovascolare Malattia cerebrovascolare TIA e ictus 1 1

 Pneumopatia moderata. Dispnea da sforzo lieve e DLCO e/o FEV1 66-80% 2 -
Polmone

 Pneumopatia grave. Dispnea a riposo e richiedente ossigenoterapia 3 1
 o DLCO e/o FEV1 <65%

 Epatopatia lieve. Epatopatia cronica con bilirubina persistentemente alterata 1 -
 fino a 1,5 volte i valori di norma o AST o ALT fino a 2,5 volte i valori di norma
Fegato

 Epatopatia moderata-grave. Epatopatia cronica con bilirubina persistentemente 3 1
 alterata oltre 1,5 volte i valori di norma o AST o ALT oltre 2,5 i valori di norma

Rene Nefropatia moderata-grave. Creatinina >2 mg/dl; dialisi, trapianto 2 1

Tumori
 Pregressa neoplasia solida. Qualsiasi trattamento precedente, escluso  3 1

 carcinomi cutanei

Malattie reumatiche
 Malattie reumatiche. LES, artrite reumatoide, connettivite mista, polimialgia 2 -

 reumatica

Gastroenterico Ulcera peptica. Richiesta di terapia 2 -

Diabete Diabete. Trattato con insulina e antidiabetici orali (non con sola dieta) 1 -

Obesità Obesità. BMI >35 kg/mq 1 -

Psichiatrico Disturbi psichiatrici. Depressione, ansia che richiedono trattamento 1 -

Infezioni
 Infezioni che richiedono antibiotici dopo il giorno 0. 1 -

 Da compilare solo per pazienti sottoposti a trapianto

Score Gruppi di rischio

0 BASSO

1-2 INTERMEDIO

≥3 ALTO

Tabella 6. Myelodysplastic Syndrome-specific Comorbidity Index (MDS-CI) e Hematopoietic Cell 
Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI)
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alterazioni del cariotipo, una volta divenuti trasfusio-
ni-dipendenti, possono beneficiare con successo della 
terapia con lenalidomide. Il trapianto allogenico, per 
i casi relativamente giovani e senza comorbidità, do-
vrebbe tendenzialmente essere preso in considerazione 
non nelle fasi precoci, ma quando inizia la progressio-
ne dell’anemia e si sta creando l’esigenza del supporto 
trasfusionale.

• Score IPSS int-2 o alto. È da prevedere la pos-
sibilità precoce del trapianto allogenico nei casi che 
ne possono beneficiare per età, assenza di comorbidi-
tà e disponibilità del donatore. La maggior parte dei 
pazienti di questa fascia di rischio è da candidare alla 
terapia ipometilante con azacitidina per almeno 4-6 
cicli, da proseguire ulteriormente se è stata ottenuta 
una risposta adeguata.
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Le MDS ad alto rischio, che secondo le linee gui-
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
comprendono i pazienti con rischio IPSS interme-
dio-2 e alto o IPSS-R alto-molto alto e intermedio 
nei casi resistenti a una precedente linea di trattamento 
(per lo piu’ eritropoietina), presentano sopravvivenze 
mediane non molto diverse dalla AML. 

Per queste malattie l’unica opzione terapeutica 
curativa rimane il trapianto allogenico, praticabile tut-
tavia in una percentuale di pazienti inferiore al 10%, 
per età e comorbidità. Da molti anni per questi pazien-
ti è disponibile la terapia ipometilante, che comprende 
azacitidina e decitabina. 

In particolare, l’azacitidina (Vidaza, AZA, Cel-
gene) alla dose standard di 75 mg/m2/7 giorni al mese 
è indicata in Italia nelle MDS a rischio intermedio-2 
e alto secondo IPSS e nella leucemia mielomonociti-
ca cronica (LMMC) con il 10-29% di blasti midol-
lari senza disordine mieloproliferativo. Essendo stata 
approvata nel contesto dell’IPSS, che si basava sulla 
classificazione FAB, l’AZA era inizialmente indicata 
anche nella leucemia mieloide acuta con il 20-29% di 
blasti e displasia multilineare. Quest’anno è stata ap-
provata in Italia anche per i pazienti con AML non 
eleggibili al trapianto di cellule staminali emopoietiche 
con oltre il 30% di blasti, con displasia multilineare. 
Nei pazienti di età inferiore a 65 anni AZA è rimbor-
sabile nei casi a rischio citogenetico sfavorevole, men-
tre nei pazienti di età superiore a 65 anni è approvata 
indipendentemente dal rischio citogenetico.

Decitabina (DAC, Dacogen, Janssen) è invece in-
dicata in pazienti adulti con nuova diagnosi di AML 
“de novo” o secondaria, in base alla classificazione 
WHO, e che non siano candidabili alla chemioterapia 
di induzione standard. 

Questa trattazione includerà gli studi più ampi 
sull’uso approvato di AZA e DAC. 

Terapia ipometilante con azacitidina e 
decitabina

L’efficacia dei farmaci ipometilanti nelle MDS e 
AML è probabilmente legata ai livelli elevati di me-
tilazione che svolgono un ruolo patogenetico impor-
tante in queste patologie, contrastato dall’effetto ipo-
metilante della terapia. A questo si aggiunge l’azione 
citotossica, più evidente nel caso della decitabina, do-
vuta sia a un meccanismo diretto e sia all’induzione di 
geni pro-apoptotici (38). Il meccanismo ipometilante 
rende ragione della necessità di eseguire almeno 4-6 
cicli prima che si osservi una risposta al trattamento e 
dei minori effetti collaterali rispetto alla classica che-
mioterapia di induzione. In particolare, la frequenza 
degli effetti collaterali di tipo ematologico (neutro-
penia, anemia e piastrinopenia) e non (fra cui i più 
frequenti sono nausea, vomito e diarrea) è più elevata 
durante i primi cicli di trattamento e tende a ridur-
si successivamente. Questo rafforza il concetto che se 
il trattamento viene interrotto troppo precocemente, 
il paziente viene esposto agli effetti collaterali, senza 
poter osservare i benefici ematologici che compaio-
no mediamente dopo 4-6 mesi circa. La reversibilità 
dell’effetto ipometilante spiega inoltre la necessità di 
continuare il trattamento fino a progressione di ma-
lattia nei pazienti responsivi. Infatti, l’interruzione del 
trattamento determina inevitabilmente progressio-
ne di malattia e frequentemente decesso dei pazienti 
dopo una mediana di 5 mesi circa (39, 40). Questo 
è legato al fatto che la malattia non viene eradicata, 
come dimostrato dalla persistenza di cloni portatori di 
specifiche mutazioni somatiche, in particolare a livello 
delle cellule staminali, indipendentemente dall’otteni-
mento della risposta clinica (41). 

La terapia ipometilante nelle sindromi mielodisplastiche e 
nelle leucemie mieloidi acute
Maria Teresa Voso
Professore Associato di Ematologia, Dipartimento di Biomedicina e Prevenzione, Università degli Studi di Roma, Tor 
Vergata, Roma
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Terapia ipometilante delle MDS

Nelle MDS, dopo lo studio registrativo che ha 
mostrato la possibilità di indurre la risposta ematologi-
ca e un vantaggio di sopravvivenza globale nei pazienti 
trattati con azacitidina rispetto ai regimi convenziona-
li di terapia (n=358 pz, mediana di sopravvivenza: 24 
verso 15 mesi) (42), l’efficacia di questo trattamento 
è stata confermata in numerose esperienze cliniche di 
real life (Tabella 7). In particolare, uno studio del grup-
po cooperativo GROM-L ha mostrato che l’AZA in-
duce risposte globali nel 56% dei pazienti (compresa 
la RC nel 18,5%, la remissione parziale, RP, nel 17% 
e il miglioramento ematologico, HI, nel 21%) e una 
sopravvivenza globale mediana di 17,1 mesi (43). Fra 
i fattori prognostici, un basso indice di comorbidità e 
la risposta al trattamento (comprese non solo RC/RP/
HI, ma anche la stabilità della malattia, osservata nel 
28,5% dei pazienti) risultavano fattori indipendente-
mente associati al prolungamento della sopravviven-
za. Nello studio AZA-001 veniva inoltre confermato 
come la prosecuzione del trattamento dopo l’otteni-
mento di un miglioramento ematologico si associ nel 
48% dei casi al miglioramento della qualità della ri-
sposta dopo una mediana di 3 cicli (range: 1-11) (44). 
Anche questo dato è stato confermato da numerosi 
studi di real life, che mostravano come il trattamento 
prolungato oltre i 6 cicli possa indurre risposte in un 
ulteriore 20-25% dei casi (43). 

Terapia ipometilante della AML

La AML è una malattia degli anziani, con un’in-
cidenza in costante aumento dopo l’età di 60 anni. 
In questi pazienti, la prognosi è particolarmente sfa-
vorevole, a causa di fattori legati sia al paziente e sia 
alle caratteristiche biologiche della malattia. L’effica-
cia dell’AZA nelle AML è risultata evidente già nello 
studio registrativo del 2009, in cui veniva utilizzata la 
classificazione FAB ed erano stati inclusi 113 pazienti 
con 20-29% di blasti (45). In questi pazienti la proba-
bilità di remissione completa era del 18% ed era simile 
a quella dei pazienti che ricevevano la terapia conven-
zionale (16%). La sopravvivenza risultava significati-
vamente più lunga nel braccio AZA (24,5 vs 16 mesi, 
p=0,005), con risultati simili a quelli osservati nelle 

MDS ad alto rischio. Una delle critiche a questo studio 
è che anche il gruppo di controllo presentava una so-
pravvivenza comunque prolungata rispetto alle casisti-
che “classiche”, dove in generale è di pochi mesi. Que-
sto era probabilmente legato alla selezione dei pazienti 
nel contesto di un protocollo clinico multicentrico, ma 
il vantaggio di sopravvivenza con AZA era comunque 
evidente e si associava a una ridotta permanenza dei 
pazienti in regime di ricovero ospedaliero (45). 

Nel successivo studio AZA-AML-001, 241 pa-
zienti con AML anziani sono stati randomizzati a ri-
cevere AZA o terapia convenzionale (CCR), tra cui 
citarabina a basso dosaggio (n= 158), chemioterapia 
intensiva (n=44), o terapia di supporto (n=45) (46)
Dal momento che circa il 13% dei pazienti nel brac-
cio CCR riceveva l’azacitidina come salvataggio, il 
prolungamento della sopravvivenza nel braccio AZA 
si è evidenziato soltanto in un’analisi post-hoc in cui i 
pazienti venivano censiti al momento del cambio di te-
rapia (OS: 12,1 mesi con AZA vs 6,9 mesi con CCR, 
p=0,019). Ulteriori studi di real life hanno confermato 
questi dati. Fra questi, il registro austriaco ha riportato 
i risultati del trattamento con AZA di 302 pazienti 
affetti da AML, di cui 79 con 20-30% e 172 con oltre 
il 30% di blasti (47). Le risposte si osservavano dopo 
mediamente 3 mesi, in percentuali simili a quelle se-
gnalate nelle MDS (48% del totale) e con almeno il 
31% di miglioramento della qualità della risposta in 
momenti successivi. Purtroppo la durata mediana della 
risposta era limitata (3,4 mesi) e la sopravvivenza era 
di 9,6 mesi dall’inizio del trattamento. 

Il trattamento con decitabina si è affermato nel-
le AML dopo vari tentativi che utilizzavano dosaggi 
variabili. Infatti il primo studio che includeva MDS 
ad alto rischio, leucemie mielomonocitiche croniche e 
AML prevedeva un dosaggio di 15 mg/m2 i.v./ogni 8 
ore/die per tre somministrazioni, difficilmente prati-
cabile nel setting ambulatoriale, e prevedeva un mas-
simo di 10 cicli nei pazienti in CR (48). Studi suc-
cessivi introducevano invece lo schema di 20 mg/m2/
die endovena per 5 o 10 giorni al mese. Uno studio 
internazionale, multicentrico, randomizzato, aperto di 
fase III confrontava l’efficacia e la sicurezza della de-
citabina (20 mg/m2/die per 5 giorni consecutivi ogni 4 
settimane) vs citarabina o migliore terapia di supporto 
in una coorte di 485 pazienti di età media di 73 anni 
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(64-91 anni), con nuova diagnosi di AML de novo o 
secondaria, e citogenetica a rischio basso o intermedio 
(49). La percentuale di CR o CR con recupero emato-
logico incompleto (CRi) era del 17,8% con decitabina 
verso 7,8% nel braccio di controllo (p=0,001) e la OS 
risultava significativamente più lunga nel braccio con 
decitabina, considerando il cut-off prolungato al 2010. 
Il beneficio della decitabina risultava più evidente nei 
pazienti di età ≥70 anni, con AML de novo, oltre il 
30% blasti midollari, citogenetica a rischio intermedio 
o basso e ECOG PS ≥2. 

Per cercare di aumentare l’efficacia del trattamen-
to, in uno studio clinico di fase II è stato esplorato un 

programma di DAC 20 mg/m2/die per 10 giorni in 
pazienti di età superiore ai 60 anni, con AML pre-
cedentemente non trattata (50). Il tasso complessivo 
di risposta (ORR) risultava del 64%, compresi 47% di 
CR e 17% di CRi, senza differenze in base al cariotipo 
e con tossicità simile al programma di 5 giorni. Dati 
simili sono stati riportati da Ritchie et al. (51) su 52 
pazienti trattati con decitabina per 10 giorni, per al-
meno un ciclo di induzione. Dopo aver raggiunto la 
CR, la maggior parte dei pazienti continuava con il 
programma di 5 giorni, fino a comparsa di tossicità o 
progressione di malattia. Il tasso di CR era del 46% e 
l’OS mediana di 11 mesi, mentre erano mediamente 

Riferimento Terapia Pazienti Risposte Tempo alla OS PFS
  (n) (%) risposta mediana mediana
    mediana (mesi) (mesi)
    (range)

MDS      

Fenaux, 2009 (42)  179 pz 17% CR/ 2 cicli 24,5 17,8
   12% PR/ (1-16)
   10% HI 

Voso, 2013 (40) Azacitidina 196 pz 19% CR/ 4,5 cicli 17,1 -
 75 mg/m2/7gg  17% PR/ (7-15)
   21% HI 

Sebert, 2017 (53)  702 pz 44% ORR/ - 14,9 -
  MDS/AML 15% CR
     

AML      

Dombret, 2015 (46) Azacitidina 236 pz 28% CR/CRi - 10,4 9,3
 75 mg/m2/7gg    12,1* 

Pleyer, 2017 (58)  193 pz 19% CR/CRi/PR - 10,7 13,8

Kantarjian, 2012 (49) Decitabina 242 pz 18% CR/CRp 4,3 mesi 7,7 8,5
 20 mg/m2/5gg

Blum, 2010 (50) Decitabina 53 pz 64% CR/CRi 3 cicli  14 12
 20 mg/m2/10gg   (1-6) 

*Post-hoc analisi: tempo alla terapia successiva
CR: remissione completa; CRi: CR con recupero ematologico incompleto; PR: remissione parziale; HI: miglioramento ematolo-
gico; OS: sopravvivenza globale; PFS: sopravvivenza libera da progressione

Tabella 7. Terapia ipometilante delle MDS e della AML: studi di real life
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necessari 2 cicli per ottenere una risposta (1-4 cicli). 
Anche in questo studio, il programma di 10 giorni ri-
sultava ben tollerato, con tossicità simile alla schedula 
di 5 giorni.

La possibilità di un prolungamento della soprav-
vivenza evidente anche nei pazienti con AML che 
mantengono la stabilità della malattia con la terapia 
ipometilante ha permesso di includere la malattia sta-
bile fra i criteri di risposta previsti dalle linee guida 
ELN recentemente pubblicate, almeno nel contesto 
degli studi clinici (52).

In generale, la sopravvivenza mediana dei pazien-
ti responsivi alla terapia ipometilante è di 13-15 mesi 
circa, con recidiva di malattia nella grande maggioran-
za dei pazienti. Al fine di ottenere risposte di migliore 
“qualità” e prolungate, sono stati eseguiti diversi ten-
tativi di terapia di combinazione con inibitori di isto-
ne-deacetilasi, lenalidomide e inibitori del check-point 
immune. Al momento, le combinazioni non sembrano 
aver migliorato le risposte, al prezzo di un aumento 
significativo degli effetti collaterali, in particolare cito-
penie e complicanze infettive. Probabilmente, dovran-
no essere individuate nuove schedule di trattamento al 
fine di ridurre l’incidenza di eventi avversi.  

Fattori prognostici 

In generale, i fattori che influenzano l’esito del 
trattamento con ipometilanti rimangono in gran parte 
sconosciuti (53). Dal momento che si tratta di un trat-

tamento “impegnativo” che necessita di diversi mesi 
per mostrare i suoi potenziali benefici, vi è grande inte-
resse per lo studio dei fattori predittivi di risposta. Fra 
questi. il raddoppio della conta piastrinica all’inizio del 
secondo ciclo di terapia è stato riportato quale fattore 
prognostico favorevole per azacitidina e decitabina. Si 
tratta di un fenomeno che si osserva nel 20% circa dei 
pazienti, ma le basi biologiche non sono note (54). 

Il Groupe Francophone des Myelodysplasies (GFM) 
ha elaborato uno score clinico che comprende ECOG 
PS ≥ 2, presenza di blasti circolanti, trasfusione di-
pendenza (≥ 4 unità di Globuli Rossi/8 settimane) e 
cariotipo intermedio e sfavorevole (55). Questo score 
individua tre gruppi caratterizzati da una sopravviven-
za mediana di 6 e 15 mesi nei gruppi a rischio alto e 
intermedio e non raggiunta nel gruppo favorevole. 

Negli ultimi anni nelle MDS e nelle AML sono 
state identificate numerose mutazioni somatiche che 
svolgono un ruolo prognostico. In particolare, il nu-
mero di geni mutati (oltre 2) è di per sé un fattore 
prognostico sfavorevole sia nelle MDS che nelle AML 
(56,57). Nel contesto della terapia ipometilante, le 
mutazioni di TET2 hanno un ruolo favorevole nel-
la maggior parte degli studi, mentre le mutazioni di 
TP53 svolgono un ruolo sfavorevole anche nel conte-
sto del trapianto allogenico dopo un bridge con azaci-
tidina. La decitabina utilizzata per 10 giorni sembra 
invece annullare il clone TP53-mutato e il suo effetto 
sfavorevole (58), anche se questi dati necessitano di 
conferma su più ampia scala.
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Le infezioni sono una delle principali cause di 
morbilità e mortalità nei pazienti anziani con MDS 
e AML (60-62). Sostanzialmente i fattori di rischio 
per infezioni in tali pazienti non differiscono tra pa-
ziente giovane e paziente anziano, ma in quest’ultima 
tipologia di paziente il PS spesso scaduto e le comor-
bidità che aumentano esponenzialmente con l’aumen-
tare dell’età giocano un ruolo importante anche nella 
predisposizione alle infezioni (14). Il rischio infettivo 
nella AML dell’anziano e nelle MDS è altamente 
variabile e dipende dall’interazione tra lo stato di im-
munosoppressione dovuto alla patologia di base o ai 
trattamenti eseguiti, l’eventuale disfunzione d’organo, 
più frequente nel paziente anziano, e l’esposizione ad 
agenti patogeni opportunisti (63,64). 

Se è probabile che la neutropenia rappresenti il 
principale fattore predisponente in tali patologie, sono 
stati segnalati diversi altri difetti immunitari nelle 
MDS e nelle AML evolute da una precedente fase di 
mielodisplasia, tra cui la compromissione della fun-
zione dei neutrofili, i difetti delle cellule B, T e NK e 
le possibili conseguenze del sovraccarico marziale alla 
base dell’aumentato rischio infettivo in questa tipolo-
gia di pazienti (Figura 1). 

In linea generale possiamo distinguere fattori di 
rischio infettivo legati alla patologia di base, fattori le-
gati al paziente e fattori legati alla terapia eseguita per 
il trattamento della patologia di base.

Neutropenia, neutropatia ed altri fattori di rischio nel paziente 
anziano con sindrome mielodisplastica e leucemia mieloide 
acuta
Luana Fianchi
Dipartimento Scienze Radiologiche, Radioterapiche ed Ematologiche - Fondazione Policlinico Universitario A.Gemelli 
IRCCS, Roma

Figure 1. Fattori di rischio infettivo nel paziente anziano con MDS e AML
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Neutropenia

La neutropenia severa e prolungata con polimor-
fonucleati (PMN) <500/mmc rappresenta certamen-
te il principale fattore di rischio per lo sviluppo del-
le infezioni nel paziente anziano con AML e MDS 
alla diagnosi. La neutropenia si verifica in circa il 50% 
dei pazienti con MDS di nuova diagnosi, includendo 
il 70-80% dei pazienti con MDS a rischio più eleva-
to e il 15-20% dei pazienti con MDS a basso rischio 
(65). Nel registro retrospettivo GROM l’incidenza di 
neutropenia severa alla diagnosi in pazienti con rischio 
IPSS intermedio 2 /alto era del 60% (66).

Nelle MDS avanzate e nelle AML, la neutrope-
nia è parte di un processo più generale di insufficienza 
midollare che combina differenziazione alterata, resi-
stenza all’apoptosi e proliferazione leucemica. Nelle 
MDS a basso rischio, risulta invece principalmente da 
un incremento dell’apoptosi (67,68) o in alcuni casi 
dall’intervento di meccanismi immunitari attraverso 
un’inibizione mediata da cellule T dell’emopoiesi o dei 
granulociti autologhi. Quest’ultimo meccanismo me-
diato da cellule T è probabilmente associato all’aumen-
to osservato dei livelli plasmatici di TNF-α e IFN-γ ed 
è potenzialmente reversibile attraverso la somministra-
zione di un trattamento immunosoppressivo (69,70). 

Il fatto che la neutropenia sia la principale ma 
non unica causa di infezione nelle MDS è confermato 
dal dato che la conta assoluta dei granulociti neutrofili 
non è risultata correlata al tasso di sopravvivenza dopo 
episodi infettivi, almeno in una serie storica di pazien-
ti con MDS in diverse categorie di rischio (61). Va 
inoltre sottolineato come il rischio e la severità degli 
episodi infettivi nel paziente anziano possa venire au-
mentato da altri fattori quali le loro frequenti comor-
bidità e l’uso di farmaci come gli agenti ipometilanti, 
efficaci nelle MDS e nelle AML ma che possono tran-
sitoriamente peggiorare la neutropenia soprattutto nei 
primi cicli di trattamento (42,71-78). La neutropenia 
di per sé non rappresenta tuttavia un limite ad iniziare 
e/o proseguire il trattamento con ipometilanti anche in 
considerazione del fatto che nei pazienti responsivi la 
neutropenia è meno grave o addirittura risolta a partire 
dal terzo o quarto ciclo di terapia. 

Gli effetti degli agenti ipometilanti sul rischio in-
fettivo sono poco documentati ed eterogenei con una 

percentuale nei diversi trial di eventi infettivi o neutro-
penia febbrile variabile dall’1% ad oltre il 50% in alcuni 
studi (42,71-78).

Neutropatia e altri disordini immunologici

Nelle MDS il difetto di differenziazione del com-
partimento della cellula staminale multipotente può 
risultare, per quanto riguarda la linea mieloide, non 
solo in una granulocitopenia, ma anche in un’aberrante 
funzione dei polimorfonucleati neutrofili, deputati alla 
difesa dell’organismo nei confronti di microrganismi 
patogeni attraverso il meccanismo della fagocitosi.

Normalmente, la risposta dei neutrofili determi-
nante per l’eradicazione dei batteri invasori può essere 
suddivisa nei seguenti passaggi: adesione e movimen-
to nell’endotelio della parete vasale, migrazione verso 
il sito di infiammazione, diapedesi attraverso lo stra-
to endoteliale, degranulazione e infine fagocitosi del 
batterio tramite il cosiddetto “burst respiratorio” con 
produzione di specie reattive per l’ossigeno (ROS) 
battericide e l’azione di enzimi lisosomiali.

I granulociti neutrofili sono attratti nei siti di 
infezione da mediatori dell’infiammazione prodot-
ti in questi siti, tra cui particolare importanza riveste 
l’interleuchina-8 o CXC chemochine ligand 8 (IL-8 o 
CXCL8) prodotta da monociti e cellule endoteliali, la 
quale attiva i CXC chemokine receptor 1 e 2 (CXCR1 e 
CXCR2) e il growth-related oncogene (GROα)/CXCL1 
(79,80). All’incontro con i batteri, i neutrofili ingloba-
no i microrganismi all’interno del fagosoma, il quale si 
fonde con granuli intracellulari a formare il fagoliso-
ma. In quest’ultimo i batteri vengono uccisi attraverso 
l’esposizione ad enzimi, peptidi antimicrobici e specie 
ROS (81). 

Nei pazienti con MDS o con AML con displasia 
sono stati riportati diversi difetti a carico dei neutrofili, 
spesso associati a anomalie morfologiche (82), molti di 
questi coinvolti nel processo di attrazione dei polimor-
fonucleati verso il sito di infiammazione e di uccisione 
dei batteri patogeni:

•  Deficit nel contenuto dei granuli primari, il cui 
enzima principale è rappresentato dalla mielo-
perossidasi (MPO) che gioca normalmente un 
ruolo nel killing batterico (82-85). 
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•  Deficit di lattoferrina e proteasi antibiotiche, 
come elastasi e catepsina G, e carenze nelle gli-
coproteine   della membrana granulare (83,86-
88). 

•  Alterazione nella produzione di ROS, essenziale 
per la funzione battericida dei neutrofili durante 
il burst respiratorio (89-91).

•  Riduzione dell’espressione cellulare di membra-
na del complesso CD11c/CD18, che regola ade-
sione, migrazione e diapedesi (92-94).  

•  Deficit nella chemiotassi dei neutrofili (93-95).  
•  Riduzione della migrazione verso gradiente 

IL-8/GROα, essenziale per il reclutamento e la 
migrazione dei neutrofili verso il sito di infezio-
ne, rispetto a donatori sani (96).

Una ridotta attività battericida e fungicida dei 
neutrofili displastici è stata dimostrata in uno studio 
che ha valutato in vitro la capacità funzionale effet-
trice citocida, nei confronti di batteri Gram-positivi e 
Gram-negativi e nei confronti di lieviti, di polimorfo-
nucleati neutrofili isolati da pazienti affetti da sindro-
me mielodisplastica e comparati con quelli separati da 
volontari sani (97). 

In aggiunta alla neutropenia e alla neutropatia, 
alterazioni immunologiche sono state frequentemente 
riportate in particolare nelle MDS. L’influenza della 
compromissione delle cellule B nelle MDS sul rischio 
infettivo non è ben definita. In uno studio retrospet-
tivo su 284 pazienti con MDS il valore assoluto di 
linfociti B periferici è risultato ridotto in pazienti con 
MDS rispetto ai controlli (98). Un’ipergammaglobuli-
nemia e un’ipogammaglobulinemia sono state riscon-
trate rispettivamente nel 39% e nell’’8% dei pazienti 
con MDS (99,100). La maggior parte dei pazienti con 
MDS presenta anche linfocitopenia, principalmen-
te a causa di una diminuzione della conta linfocitaria 
T-helper (98,99). Non è noto tuttavia se tali squilibri 
influenzino il rischio infettivo nelle MDS. Sono state 
inoltre descritte anomalie delle cellule T regolatorie 
(Treg) in pazienti con MDS, in particolare un numero 
ridotto di cellule Treg in MDS ad alto rischio e una 
ridotta funzionalità Treg, nonostante un normale con-
teggio assoluto, nelle MDS a basso rischio (101).

Per quanto concerne le cellule NK in pazienti con 
MDS è stata riportata una ridotta espressione di re-

cettori NK come NKG2D e livelli diminuiti di IL-32 
nelle cellule NK stesse; entrambi questi aspetti potreb-
bero contribuire alla compromissione della funzione 
citolitica delle cellule NK osservata in questi pazienti 
(102-104). 

Colonizzazione ed esposizione ambientale

L’ospedalizzazione e l’esposizione a potenziali 
fonti di funghi sono due aspetti molto importanti per 
il rischio infettivo rispettivamente batterico (infezioni 
nosocomiali spesso dovute a germi multiresistenti) e 
fungino. Il rischio di colonizzazione con germi multi-
resistenti è tuttavia maggiore in pazienti con AML che 
vengono ospedalizzati per ricevere una chemioterapia 
intensiva (105,106). In pazienti anziani con AML o 
con MDS che ricevono una terapia ipometilante in re-
gime ambulatoriale tale rischio sembra essere inferiore. 

La potenziale relazione tra esposizione pre-ospe-
dalizzazione a fonti di funghi e lo sviluppo di infezioni 
fungine invasive (IFI) in pazienti adulti con AML di 
nuova diagnosi dopo il loro primo ciclo di chemiotera-
pia è stato valutato in un lavoro prospettico multicen-
trico coinvolgente 33 centri ematologici italiani (107). 
In tale studio, in analisi multivariata sono state identi-
ficate le seguenti variabili pre-trattamento come fattori 
di rischio elevato di infezione fungina invasiva: per-
formance status di 2 o maggiore; broncopneumopatia 
cronica ostruttiva; ristrutturazione recente della casa e 
lavoro con alta esposizione, come lavori di costruzione, 
agricoltura e giardinaggio. 

In generale, sulla base della letteratura, i fattori di 
rischio per le IFI in AML possono essere classificati in 
quattro categorie principali: fattori leucemia-correlati 
(fase avanzata della malattia, resistenza al trattamento/ 
non ottenimento di remissione completa), fattori cor-
relati all’ospite (PS,  comorbidità, età avanzata, disfun-
zione d’organo, cariotipo sfavorevole), fattori correlati 
al trattamento (neutropenia profonda e prolungata, 
gravi mucositi associate alla chemioterapia) e fattori 
correlati ad esposizione del paziente a potenziali fonti 
fungine (camere senza filtri HEPA, precedente infe-
zione fungina invasiva).
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La possibilità che il trattamento con agenti ipo-
metilanti potesse peggiorare il rischio di infezioni bat-
teriche dei pazienti affetti da leucemia mieloide acuta 
o mielodisplasia è stata considerata fin dagli studi re-
gistrativi. 

Il tasso di infezioni batteriche negli studi 
registrativi

Nello studio AZA 001, che valutava l’efficacia di 
azacitidina nelle MDS a rischio IPSS intermedio o 
alto, la percentuale di infezioni per paziente/anno di 
esposizione non era differente in maniera statistica-
mente significativa tra il gruppo azacitidina e il grup-
po best supportive care. Allo stesso modo le percentuali 
di polmoniti e sepsi non risultavano differenti tra i 
due gruppi (42,108). Risultati analoghi si evidenzia-
vano nello studio CALGB (71). Anche considerando 
i soli pazienti affetti da AML con percentuale di blasti 
fra il 20 e il 30% estrapolati dallo studio AZA 001, il 
rischio di avere un evento febbrile che richiedeva l’uso 
endovenoso di antibiotici non risultava statisticamen-
te significativo se si escludevano dall’analisi i pazien-
ti preselezionati per chemioterapia intensiva. L’unica 
differenza statisticamente significativa nell’uso di an-
tibiotici endovenosi era presente fra il gruppo azaci-
tidina versus citarabina a basse dosi (0,2 vs 0,8 eventi 
per paziente/anno). Per quanto riguarda i pazienti af-
fetti da AML con blasti superiori al 30% trattati con 
azacitidina non vi sono dati provenienti dallo studio 
AZA AML 001 (46) sull’utilizzo di antibiotici endo-
venosi o sulle sepsi, ma si può notare un’incidenza di 
neutropenia febbrile di grado 3 o 4 analoga nel braccio 
sperimentale e nei bracci di controllo (rispettivamente 
28%, 27,5%, 30,1%, 31% nei bracci azacitidina, best 
supportive care, citarabina a basse dosi, chemioterapia 
intensiva).

Per quanto riguarda decitabina, lo studio registra-
tivo sul suo utilizzo nell’AML (49) riporta l’incidenza 
di neutropenia febbrile, che risulta sovrapponibile nel 
braccio sperimentale e nel braccio citarabina a basse 
dosi (21% vs 15%).

In base ai risultati degli studi registrativi la terapia 
con ipometilanti non sembrerebbe quindi comportare 
un rischio infettivo diverso rispetto alla terapia stan-
dard.

Complicanze infettive e fattori di rischio: studi 
retrospettivi

Le pubblicazioni finora considerate non conten-
gono indicazioni in merito alla profilassi antibatterica, 
che negli studi registrativi era lasciata alla comune pra-
tica clinica del centro. Vi sono però una serie di studi 
retrospettivi che hanno preso in considerazione la pro-
filassi antibatterica ed eventuali fattori di rischio per 
infezione (Tabella 8).

Nello studio di Merkel (109) sono stati inclusi 
184 pazienti affetti da MDS ad alto rischio o AML, 
trattati con azacitidina. In analisi multivariata, la ci-
togenetica sfavorevole, le piastrine inferiori a 20.000/
mmc o i neutrofili inferiori a 500/mmc al baseline ri-
sultavano predittivi di aumentato rischio infettivo nei 
primi due cicli di terapia, mentre non sono emersi pa-
rametri al baseline predittivi di rischio infettivo nei cicli 
più avanzati. Nella valutazione prima di ogni singolo 
ciclo di azacitidina, la presenza di citogenetica ad alto 
rischio e di piastrine inferiori a 20.000/mmc identi-
ficava con sensibilità del 53% e specificità del 66% i 
cicli a rischio di evento infettivo. Gli eventi infettivi si 
riducevano sensibilmente col procedere dei cicli (26% 
nel primo ciclo, 7% in cicli successivi al quinto).

Nello studio retrospettivo di Falantes (110) veni-
vano considerati 64 pazienti affetti da MDS o AML 

Il rischio infettivo batterico – profilassi e trattamento
Federica Lessi
Ematologia ed Immunologia Clinica, Azienda Ospedaliera di Padova
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trattati con azacitidina. Il 48% dei pazienti manifesta-
va un evento infettivo nel corso di tre anni. Il tipo di 
infezione più frequente risultava essere la polmonite, 
seguita dalle infezioni urinarie. Anche in questo caso 
non vi era impatto della conta dei neutrofili (superio-
ri o inferiori a 500/mmc) sulla probabilità di compli-
canze infettive. L’86% degli episodi avveniva durante i 
primi tre cicli.

Nello studio retrospettivo di Schuck (111) sono 
stati considerati 77 pazienti affetti da MDS trattati 
con azacitidina. 55 pazienti manifestavano almeno un 
evento infettivo di grado 3-4 durante il trattamento. 
L’88% delle complicanze infettive veniva attribuita ad 

infezione batterica. La percentuale di infezioni era più 
alta nei primi 3 cicli, con differenza statisticamente si-
gnificativa. La risposta all’azacitidina, sia come hema-
tological improvement e sia come remissione, risultava 
associata a minor percentuale di eventi infettivi.

Nello studio retrospettivo di Lorenzana (112), 
sono stati analizzati 76 pazienti affetti da MDS o 
AML nei primi 4 cicli di azacitidina. Il 43% dei pa-
zienti andava incontro ad eventi infettivi: il 34% erano 
febbri di origine sconosciuta (FUO), mentre la gran 
parte delle diagnosi risultavano essere polmoniti o in-
fezioni del tratto urinario. In analisi univariata, l’IPSS, 
il numero di neutrofili e la durata della neutropenia 

Riferimento Terapia Pazienti (n) Tasso di eventi infettivi  Fattori di rischio infettivo
  e Diagnosi batterici batterico

Merkel, 2013 (109) Azacitidina 184 pz 16,5% dei cicli; 59% dei patogeni Citogenetica sfavorevole, 
  MDS alto  identificati erano batteri piastrine<20.000/mmc,
  rischio/AML  neutrofili <500/mmc al basale 
    (primi 2 cicli di terapia).

Falantes, 2014 (110) Azacitidina 64 pz 8% dei pz; 86% degli eventi -
  MDS/AML 4 nei primi 3 cicli 

Schuck, 2017 (111) Azacitidina 77 pz 71% dei pz; 88% delle infezioni Mancata risposta all’azacitidina.
  MDS da batteri; maggioranza degli 
   eventi nei primi 3 cicli 

Lorenzana,  Azacitidina 76 pz 43% dei pz; 87% degli episodi IPSS alla diagnosi,
2017 (112)  MDS/AML di origine batterica n° di neutrofili, durata della 
    neutropenia, mancata profilassi 
    con chinolonico nei cicli con 
    neutrofili <500/mmc.

Voso, 2016 (43) Azacitidina MDS/AML 146 eventi/1528 cicli; 1° evento -
  a bassa blastosi dopo circa 4 cicli 

Ali, 2017 (78) Decitabina 85 pz 77,5% dei pz. con AML; Profilassi con chinolonico non
 10 gg AML/MDS  96,3% dei pz. con MDS; 95%  correlata a infezioni batteriche
   degli eventi di origine batterica. multiresistenti né riduce la 
    mortalità.

Borlenghi, 2017 (115)  Decitabina  150 pz 14% dei cicli; eventi più frequenti -
  AML nei primi 3 cicli 

Tabella 8. Riassunto delle evidenze attualmente disponibili in merito alle infezioni batteriche nel
 paziente affetto da AML o MDS in  terapia con ipometilanti: studi retrospettivi
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durante il ciclo risultavano fattori correlati al numero 
di eventi infettivi. La profilassi con chinolonico veni-
va somministrata nel 41% dei cicli ed i cicli durante i 
quali veniva utilizzata mostravano conta dei neutrofi-
li più bassa e caratteristiche della malattia più severe. 
Globalmente, la profilassi non riduceva l’incidenza di 
eventi infettivi, ma considerando solo i cicli con neu-
trofili inferiori a 500/mmc, l’incidenza di infezioni era 
significativamente inferiore (16 vs 51%, p<0,001).

Nello studio retrospettivo di Bainschab (113) 
sono stati analizzati 40 pazienti affetti da AML trat-
tati con regimi a bassa intensità: azacitidina nel 69% 
dei cicli, decitabina nel 25% dei cicli, citarabina a basse 
dosi nel 6% dei cicli. Il 73% dei pazienti manifestava 
almeno una complicanza infettiva durante la sommi-
nistrazione della chemioterapia. La manifestazione 
più frequente risultava ancora una volta la polmonite, 
seguita dalla gastroenterite e dalle infezioni del tratto 
urinario. Nel 37% dei cicli veniva somministrata profi-
lassi antibiotica, in gran parte con chinolonico, e a que-
sto sembra corrispondere una riduzione delle infezioni 
statisticamente significativa.

Nello studio retrospettivo di Ali (78) sono stati 
presi in considerazione 85 pazienti affetti da AML o 
MDS, trattati con decitabina secondo la schedula 10 
giorni. Nei pazienti affetti da AML sono stati docu-
mentati un 77,5% di infezioni di grado 3-4, mentre 
un’incidenza di infezioni maggiore, statisticamente si-
gnificativa, veniva documentata nei pazienti con mie-
lodisplasia (96,3%). Tali percentuali risultano essere 
decisamente superiori rispetto ai dati della schedula 
5 giorni (114). I microrganismi maggiormente isolati 
risultavano essere cocchi Gram-positivi, forse a causa 
dell’utilizzo di cateteri venosi centrali. I pazienti che 
al momento dell’episodio infettivo stavano ricevendo 
profilassi con chinolonico avevano tendenzialmente 
meno colture positive rispetto a quelli che non riceve-
vano profilassi, anche se questa differenza non risultava 
statisticamente significativa. E’ da segnalare che la pre-
senza di profilassi con chinolonico al momento dell’e-
pisodio infettivo non era correlata a una maggiore inci-
denza di infezioni microbiologicamente documentate 
da batteri multiresistenti, né ad una mortalità inferiore. 

In uno studio retrospettivo italiano che ha arruo-
lato 150 pazienti in 17 centri italiani (115) l’incidenza 
di eventi infettivi in pazienti affetti da AML e tratta-

ti con decitabina è risultata pari al 14% dei cicli. Gli 
eventi infettivi erano significativamente più comuni 
durante i primi 3 cicli che in quelli successivi. Le pol-
moniti risultavano essere il 41% degli eventi, le sepsi il 
21% (115).

Nello studio retrospettivo di Voso (43), che ar-
ruolava pazienti affetti da mielodisplasia o da AML a 
bassa blastosi trattati con azacitidina, sono stati segna-
lati 146 eventi infettivi durante 1528 cicli di azacitidi-
na. In media il primo episodio infettivo avveniva dopo 
circa 4 cicli di azacitidina. Il numero di neutrofili in 
relazione agli eventi infettivi non appariva statistica-
mente significativo. Il numero di piastrine alla diagnosi 
appariva significativamente più alto nei pazienti che 
sviluppavano una complicanza infettiva. Le infezioni 
più frequenti erano la polmonite, le infezioni cutanee, 
genitourinarie e del tratto respiratorio superiore.

Profilassi antibatterica nei pazienti in 
trattamento con ipometilanti

Per quanto riguarda la profilassi antibatterica in 
questo setting di pazienti, volendo aderire strettamente 
alle linee guida attuali sarebbero indicati i chinolonici, 
in quanto la neutropenia attesa è prolungata. C’è però 
da considerare che non tutti questi pazienti recuperano 
un valore di neutrofili superiore a 500/mmc e che l’ef-
ficacia del chinolonico utilizzato per lunghi periodi di 
tempo nel ridurre le sepsi e soprattutto la mortalità, in 
epoca di microrganismi multiresistenti, rimane perlo-
meno dubbia. Non esistono in effetti studi prospettici 
sull’utilizzo della profilassi antibatterica in questo set-
ting di pazienti; alcune suggestioni provengono dagli 
studi retrospettivi considerati, ma il grado di evidenza 
è davvero basso. Allo stesso modo, anche le evidenze 
sui fattori di rischio associati ad eventi infettivi (come 
ad esempio citogenetica sfavorevole, piastrine inferio-
ri a 20.000/mmc, neutrofili inferiori a 500/mmc, non 
risposta alla terapia, primi 2-3 cicli di terapia) proven-
gono da studi retrospettivi. Pertanto, in attesa di studi 
prospettici, si suggerisce di considerare l’eventuale uti-
lizzo di profilassi con chinolonico solo nei primi due 
cicli di terapia e solo qualora i fattori di rischio del sin-
golo paziente e l’epidemiologia locale (relativamente 
ai microrganismi multiresistenti) lo rendano indicato.
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Terapia antibiotica nei pazienti in 
trattamento con ipometilanti

Una trattazione estesa delle problematiche relati-
ve alla terapia antibiotica in caso di neutropenia feb-
brile nei pazienti anziani trattati con ipometilanti esula 
dagli scopi di questa pubblicazione: si forniscono solo 
alcuni principi generali. Nella neutropenia febbrile nel 
paziente in chemioterapia per AML è fondamentale 
che venga instaurata rapidamente una terapia anti-
biotica empirica. Nella scelta del tipo di antibiotico è 
necessario considerare l’opportunità di utilizzare far-

maci ad ampio spettro con attività anti-Pseudomonas, 
valutare la presenza di eventuali infezioni pregresse o 
colonizzazioni da parte di  germi multiresistenti, l’epi-
demiologia locale (soprattutto in merito alle resisten-
ze), la funzionalità d’organo del paziente, i potenziali 
siti d’infezione, le allergie e le recenti esposizioni ad 
antibiotici, incluse le profilassi. La terapia antibiotica 
empirica può essere modificata in base ai risultati degli 
esami colturali o in caso di instabilità del paziente. In 
base agli esami colturali, è da considerare anche un’e-
ventuale de-escalation della terapia (116,117).
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Le IFI nel paziente ematologico sono una com-
plicanza molto rilevante e temibile, che può rappre-
sentare l’evento terminale della malattia ematologica o, 
più spesso, complicare la stessa all’esordio o nelle varie 
fasi del trattamento, condizionando significativamente 
e negativamente l’intero programma terapeutico (118). 
Le IFI nei pazienti ematologici sono più spesso de-
terminate da miceti filamentosi con netta prevalenza 
di aspergillosi (circa 80 % di tutte le IFI), seguite da 
zigomicosi e fusariosi; poco frequenti (con incidenza 
inferiore al 10%) le IFI da lieviti (con prevalenza di 
Candida non albicans, spesso resistenti al fluconazolo) 
(119). 

I pazienti ematologici a maggior rischio di IFI 
restano, ad oggi, quelli con AML e quelli sottoposti a 
trapianto di midollo osseo allogenico; tuttavia l’intro-
duzione in terapia di nuovi farmaci a bersaglio mole-
colare o antigenico sta determinando un cambiamen-
to dello scenario epidemiologico, con l’emergenza di 
nuove categorie a rischio (quali i pazienti con mielomi 
e sindromi linfoproliferative croniche trattati cronica-
mente e/o con ripetute linee terapeutiche compren-
denti anche nuovi agenti) (119,120). 

Fattori di rischio per infezioni fungine

I fattori di rischio per IFI nelle AML e nelle MDS 
ad alto rischio (MDS-HR) sono già stati trattati in un 
precedente capitolo. Va sottolineato tuttavia che, dal-
la loro corretta e precoce identificazione deriva, come 
recentemente proposto dal gruppo SEIFEM (Sorve-
glianza Epidemiologica InFezioni nelle Emopatie), 
una adeguata collocazione del paziente in una fascia 
di alto, intermedio o basso rischio di IFI, cui consegue 
una crescente necessità di monitoraggio, di profilassi e 
di trattamento antifungini (120). In particolare, nei pa-
zienti con AML, la presenza di un’età avanzata, di una 
leucemia attiva (esordio/ricaduta/refrattarietà), una 
neutropenia severa (inferiore a 100/mmc) e prolunga-

ta, una precedente IFI, una mucosite o un trattamento 
con polichemioterapia intensiva, rappresentano fattori 
di alto rischio per IFI. Nei pazienti con MDS-HR, 
oltre a quelli riportati, va incluso, tra i fattori di rischio 
per IFI, anche il sovraccarico marziale conseguente ad 
un regime trasfusionale intensivo (60). In entrambi i 
casi (AML e MDS-HR) sono anche molto importanti 
le comorbidità, in particolare il diabete, la presenza di 
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), la co-
esistenza di altre neoplasie o di patologie autoimmuni 
in terapia immunosoppressiva (60,121). 

In particolare, il grado di fitness del paziente an-
ziano con AML e MDS-HR rappresenta un fattore 
prognostico indipendente che correla con la soprav-
vivenza nei pazienti trattati con agenti ipometilanti 
e che può condizionare l’insorgenza di complicanze 
intercorrenti, anche infettive (122,123). Recenti stu-
di hanno documentato che il PS (valutato con scale 
ECOG e Karnosky) rappresenta una valutazione sog-
gettiva e piuttosto imprecisa della fitness del paziente 
ematologico anziano. Più oggettive sono le scale con 
indici di comorbidità cumulativa, come per esempio la 
scala CIRS (Cumulative Illness Rating Scale,) che per-
mettono di calcolare uno score di comorbidità, fornen-
do un indice numerico cumulativo che definisce og-
gettivamente e precisamente la severità delle patologie 
concomitanti (123). Il metodo CIRS di valutazione 
dello stato di salute dell’anziano è stato recentemente 
reso disponibile anche sul portale della Società Italia-
na di Ematologia (SIE) con possibilità del suo calcolo 
online. Inoltre, nel 2013, GITMO-SIES e SIE hanno 
congiuntamente pubblicato le definizioni, consensus-
based, di “unfitness to intensive and non-intensive che-
motherapy in AML” (124). La valutazione della fitness 
del paziente anziano con AML è fondamentale per 
decidere oggettivamente se il paziente è: 1) suscetti-
bile di chemioterapia intensiva; 2) suscettibile solo di 
chemioterapia non intensiva (agenti ipometilanti); 3) 
suscettibile solo di terapia di supporto (124).

Il rischio infettivo fungino – profilassi e trattamento
Anna Candoni
Clinica Ematologica, Azienda Sanitaria-Universitaria Integrata di Udine (ASUIUD)
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Incidenza di IFI nei pazienti trattati con 
ipometilanti

Per quanto riguarda l’incidenza di IFI in pazienti 
con AML e con MDS, trattati con terapia ipometilan-
te (azacitidina e decitabina), non ci sono studi prospet-
tici mirati pubblicati. I dati sulle complicanze infettive 
disponibili derivano in parte dagli studi registrativi di 
azacitidina e decitabina, dove tuttavia l’endpoint pri-
mario o secondario non era l’incidenza di infezioni, o 
da studi retrospettivi piuttosto eterogenei per popo-
lazioni inserite, endpoint considerati, trattamenti ri-
cevuti, definizione e dettaglio degli eventi infettivi, e 
pertanto non facilmente confrontabili (60,121,125). 
Nel complesso, dai dati disponibili si rileva che le 
complicanze infettive sono comuni nei pazienti trat-
tati con agenti ipometilanti, sia nelle MDS-HR che 
nella AML e interessano, negli studi pubblicati, non 
meno del 30-60% dei pazienti trattati (60,125). Nella 
Tabella 9 sono riportati gli studi osservazionali pub-
blicati negli ultimi 4 anni che avevano come endpoint 
primario o secondario la valutazione delle complicanze 
infettive in corso di terapia con agenti ipometilanti e 
che riportavano il dato relativo alla incidenza di IFI; 
da questi studi risulta che le IFI sono state rilevate in 
una percentuale variabile dal 1,6% al 9%  delle infezio-
ni documentate, con una maggiore incidenza, secondo 
alcuni di questi studi, nei pazienti non profilassati con 
agenti anti-mould (126).

Le IFI, come le infezioni batteriche, sono state 
documentate prevalentemente entro i primi 3 cicli di 
trattamento con ipometilanti e nei pazienti non re-
sponsivi alla terapia o in quelli trattati con ipometi-
lanti in salvataggio (ove il rischio della patologia ema-
tologica attiva si somma alla citopenia determinata 
dal trattamento) (Tabella 9). La sede di infezione più 
spesso coinvolta è il polmone e l’agente eziologico più 
frequente è l’Aspergillo (Tabella 9).

Profilassi e terapia delle infezioni fungine

Per quanto riguarda la profilassi e la terapia an-
tifungina nel setting dei pazienti AML e MDS-HR 
trattati con ipometilanti, non vi sono disponibili linee 
guida evidence-based ed è quindi necessario integrare 
le conoscenze epidemiologiche derivate dagli studi re-

trospettivi/osservazionali disponibili con le linee guida 
proposte per i pazienti con AML ed ematologici ad alto 
rischio, indipendentemente dal tipo di terapia ricevuta 
(polichemioterapia o ipometilanti). Partendo da questo 
presupposto si possono proporre le seguenti indicazioni:

a)  Profilassi antifungina primaria: è giustificata 
nei pazienti con MDS-HR e con AML che ri-
cevono terapia ipometilante, nei primi 2-3 cicli 
di terapia, specie se si tratta di pazienti con neu-
tropenia severa all’esordio (granulociti neutrofili 
inferiori a 500/mmc), con indice di comorbidità 
elevato, con patologie concomitanti predispo-
nenti le infezioni quali: diabete, BPCO, conco-
mitante seconda neoplasia, patologia autoim-
mune in terapia immunosoppressiva cronica, 
epatopatia cronica, recente ospedalizzazione. 

  I farmaci profilattici dovrebbero coprire i mi-
ceti filamentosi e quindi, tenendo anche conto 
della prescrivibilità, a scopo profilattico vanno 
considerati l’itraconazolo e il posaconazolo. La 
profilassi può essere ragionevolmente sospesa 
dopo il 3° ciclo di terapia ipometilante, spe-
cie se il paziente è responsivo e/o i granulociti 
neutrofili raggiungono valori stabilmente su-
periori a 500/mmc. 

b)  Profilassi antifungina secondaria: può esse-
re considerata in casi specifici di MDS-HR o 
AML in terapia ipometilante con documenta-
zione di una pregressa IFI. 

  Il farmaco da considerare, in questo caso, è il 
voriconazolo; in alternativa posaconazolo. La 
durata della profilassi secondaria va valutata 
caso per caso ma deve possibilmente essere 
temporalmente circoscritta, tenuto conto del-
le caratteristiche del paziente, della situazione 
clinica, della risposta della malattia ematolo-
gica (AML o MDS-HR) al trattamento ipo-
metilante in corso, dalle caratteristiche della 
pregressa micosi, nonché dei possibili effetti 
collaterali di un trattamento profilattico pro-
lungato. In particolare, per il voriconazolo, si 
sottolinea che, nel caso di un›esposizione a 
lungo termine (in terapia o profilassi), ossia 
superiore a 180 giorni (6 mesi), il rapporto be-
neficio/rischio deve essere molto attentamente 
valutato e si dovrebbe considerare la necessità 
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di limitare il periodo di esposizione al farmaco 
per la possibile insorgenza di lesioni cutanee 
(anche neoplastiche) legate alla fototossicità. 

d)  Terapia Antifungina: l’approccio terapeutico 
antifungino deve essere il più possibile guidato 
dalla diagnostica specifica, che deve essere in-
trapresa in tutti i casi in cui clinicamente si so-
spetti una IFI. E’ fondamentale, in questi casi, 
eseguire radiografia e TAC torace (o di altre 
sedi in base alla clinica del paziente), test del 
galattomannano e beta-D glucano sierici ed 
esami emocolturali per miceti nei pazienti con 

FUO non responsiva a terapia antibatterica ad 
ampio spettro.  

I farmaci indicati per la terapia antifungina em-
pirica sono, come da linee guida per i pazienti emato-
logici, caspofungina o amfotericina liposomiale. Per la 
terapia antifungina pre-emptive e mirata (IFI possibile, 
provata o probabile) i farmaci indicati sono: amfoteri-
cina liposomiale o in complesso lipidico, voriconazolo, 
isavuconazolo (la scelta sarà guidata dall’agente fungi-
no sospetto/documentato, dalla sede della micosi, dalle 
comorbidità del paziente e dalle possibili interazioni 
farmacologiche). 

Riferimento Terapia Pazienti (n)  Profilassi Tasso di infezioni fungine Fattori di rischio per
  e Diagnosi  mould active  infezioni fungine 

Ali,  Decitabina 85 pz No profilassi Incidenza di Infezioni: -
2017 (78) 10 gg AML (68%)/ primaria 96,3% in MDS e 77,5% in AML;
 (282 cicli) MDS mould active infezioni microbiologicamente 
    documentate nel 45%; infezioni 
    fungine: 6,6% delle infezioni 
    documentate. 

Borlenghi,  Decitabina 150 pz Non Incidenza di Infezioni: 73%;  -
2017 (115) 5 gg AML specificato incidenza più alta nei primi 3 cicli;
 (761 cicli)   polmoniti: 37% delle infezioni 
    documentate; polmoniti fungine: 
    9% delle infezioni documentate. 

Schuck,  Azacitidina 77 pz Non Incidenza di Infezioni: 71%;  Incidenza di IFI più alta
2017 (111) (614 cicli) MDS specificato incidenza più alta nei primi 3 cicli;  nei pz non responders vs
    infezioni fungine: 7% delle responders  (p=0,002); 
    infezioni documentate

Trubiano,  Azacitidina 68 pz Nel 29% dei Infezioni fungine: 4,5% MDS very high IPSS-R; 
2017 (126) (884 cicli) AML/MDS cicli  (256/884) delle infezioni documentate;  mancata profilassi
   posaconazolo incidenza più alta nei primi 2 cicli mould active.
   o voriconazolo  

Pomares,  Azacitidina  121 pz Non Infezioni fungine: 1,6% Neutropenia severa.
2016 (127) (948 cicli) AML (29%)/ specificato delle infezioni documentate;
  MDS  (4,1% in pts con neutropenia 
    severa). 

Falantes,  Azacitidina 64 pz No profilassi Aspergillosi invasiva: 8,3%  Terapia di salvataggio
2014 (110) (523 cicli) AML (33%)/ primaria nei pz riceventi azacitidina in rispetto alla prima linea.
  MDS  mould active salvataggio; 2,3% con azacitidina
    front line; incidenza più alta nei 
    primi 3 cicli. 

Tabella 9. Studi osservazionali retrospettivi pubblicati nel periodo 2014-2017 con endpoint, primario 
o secondario, l’incidenza di infezioni in pazienti con AML o MDS-HR in terapia con agenti ipometilanti 
(decitabina o azacitidina) 



Rischio infettivologico nei pazienti anziani con AML e MDS trattati con agenti ipometilanti 33

Le neoplasie mieloidi sono storicamente conside-
rate malattie a basso rischio di infezioni virali essendo 
caratterizzate, da un punto di vista fisiopatologico, da 
alterati numero e funzionalità delle cellule derivanti 
dai precursori mieloidi (es. neutrofili), ma da una so-
stanziale conservazione della funzionalità del compar-
to linfoide. Sebbene alcuni studi in passato abbiano 
indagato in maniera specifica l’incidenza delle riatti-
vazioni virali nei pazienti affetti da AML (128,129), le 
complicanze virali in questi pazienti non sono respon-
sabili di importante morbilità e mortalità, tanto che 
una specifica profilassi antivirale è stata storicamente 
riservata solo a selezionate categorie di pazienti, come 
per esempio i pazienti trattati con schemi di chemio-
terapia contenenti la fludarabina. Lo scopo di questo 
capitolo è di capire se l’introduzione dei nuovi farmaci 
ipometilanti nel trattamento dei pazienti anziani af-
fetti da AML e MDS ad alto rischio abbia cambiato 
questo scenario e se i pazienti trattati con queste mole-
cole possano giovarsi di una specifica profilassi antivi-
rale (Tabella 10). Le infezioni virali qui prese in esame 
sono: l’infezione da Citomegalovirus (CMV), le infe-
zioni da Herpes virus (inclusa Varicella-Zoster virus 
- VZV) e l’infezione da virus dell’epatite B (HBV). 
Alcuni cenni di terapia verranno inoltre discussi relati-
vamente al virus dell’influenza.    

Inquadramento diagnostico

Prima di iniziare un trattamento con agenti ipo-
metilanti in un paziente affetto da AML e MDS-HR 
è necessario studiare l’assetto virologico di base me-
diante esami di primo livello che includono: HBsAg, 
HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBcAb, HCVAb e HI-
VAb. Utile, inoltre, la valutazione di CMV IgG e IgM.

CMV, Herpes virus e VZV 

Il CMV e gli altri virus della famiglia delle Her-
pesviridae sono virus responsabili di infezioni in età in-
fantile che successivamente rimangono latenti nell’or-
ganismo umano. Nonostante la vastità degli studi che 
hanno cercato di spiegare i meccanismi di latenza di 
questi virus, le esatte basi fisiologiche della loro per-
sistenza rimangono lontane dall’essere chiarite. Molti 
studi mettono in evidenza che la sede della persistenza 
di questi virus potrebbe essere rappresentata dal sistema 
granulocitario-monocitario-macrofagico (134) e che 
l’immunità T cellulo-mediata giochi un ruolo chiave 
nel controllo della replicazione virale nei pazienti im-
munocompetenti (135). In particolare, i principali at-
tori nella regolazione immunitaria delle infezioni virali 
sono: la generazione di linfociti T citotossici CD8+ e 
helper CD4+ virus-specifici, la produzione di anticorpi 
virus-specifici da parte dei linfociti B, la produzione 
di citochine/chemochine e la proliferazione di cellule 
NK in risposta al virus. Queste considerazioni fisiopa-
tologiche ci fanno comprendere come la riattivazione 
di questi virus sia un’evenienza tipica delle sindromi 
linfoproliferative e dei pazienti sottoposti a trapianto 
di cellule staminali ematopoietiche ma meno probabile 
nelle patologie mieloidi in cui la funzione del compar-
to linfoide è sostanzialmente conservata. L’introduzio-
ne dei nuovi farmaci ipometilanti nel trattamento delle 
AML e nelle MDS ad alto rischio dei pazienti anziani 
non ha al momento significativamente modificato lo 
scenario epidemiologico relativo all’incidenza delle ri-
attivazioni virali. 

Gli studi effettuati sui pazienti trattati con azaci-
tidina sono pochi e non specificamente rivolti alla va-
lutazione delle infezioni virali. Con l’eccezione di alcu-
ni case report riguardanti casi di riattivazione di CMV o 
VZV (132, 133), nella totalità degli studi effettuati vie-

Il rischio infettivo virale – profilassi e trattamento
Francesco Marchesi
UOSD Ematologia e Trapianti di Cellule Staminali, IRCCS Istituto Nazionale Tumori Regina Elena, Roma
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ne riportata una bassa frequenza di infezioni virali con 
tassi di incidenza compresi tra lo 0 e il 4,3% (125, 130, 
131). Studi specifici relativi all’incidenza di infezioni 
virali non sono stati effettuati neanche per i pazien-
ti affetti da AML/MDS-HR trattati con decitabina. 
In un recente studio pubblicato nel 2017 che valutava 
l’incidenza delle complicanze infettive, gli autori ri-
portano un’incidenza globale di infezioni virali intorno 
al 3% e solo uno di questi episodi infettivi era soste-
nuto da virus della famiglia degli Herpesviridae (78). 
Tutti gli altri studi in cui viene valutata l’incidenza di 
complicanze infettive in questi pazienti non riportano 
dati relativi ad infezioni da virus erpetici o da CMV.

I dati epidemiologici che non sembrano mostrare 
una correlazione significativa tra terapia con ipome-
tilanti ed infezioni virali sono corroborati dai studi 
preclinici, relativi alle alterazioni immunologiche de-
terminate dalla somministrazione di questi farmaci. 
Infatti, dati recenti suggeriscono un possibile ruolo dei 
farmaci ipometilanti nel trattamento della Graft-Ver-
sus-Host-Disease (GVHD) basato sulla loro capacità 
di indurre, mediante meccanismi di controllo dell’e-
spressione genica, l’espansione dei linfociti T regola-
tori, cellule considerate chiave nella soppressione della 
replicazione dei virus negli esseri umani (136,137).  

Riferimento Terapia Pazienti (n)  Tipo studio Tasso di infezioni virali Tipo di infezioni virali
  e Diagnosi   

Ali,  Decitabina 85 pz Prospettico Incidenza infezioni virali: 3,7%. Prevalenza di infezioni da virus
2017 (78)  AML/   influenzali e parainfluenzali. 
  MDS   Nessun caso di CMV.

Radsak, 2 Azacitidina 918 pz Review Revisione della letteratura -
017 (125)  MDS   su quasi 1000 pazienti trattati
    con azacitidina. Infezioni virali
    non precisamente quantificate
     dagli autori ma riportate come
     complicanza infettiva rara. 

Ofran,  Azacitidina 216 pz Retrospettivo Incidenza di infezioni virali: 4,3%. Prevalentemente infezioni
2015 (130)  AML/   delle alte vie respiratori e
  MDS   polmoniti.

Sullivan,  Azacitidina 103 pz Caso Incidenza di infezioni virali:8%. La quasi totalità degli episodi
2013 (131)  vs 103 pz controllo  (7/8) determinata da virus
  MDS   influenzali. Un caso di 
     riattivazione di CMV.

Khan,  Azacitidina 1 pz Case report - Gli autori riportano un caso di
2011 (132)  MDS   colite emorragica da CMV in
     un paziente con SMD trattato 
     con azacitidina.

Zhou,  Azacitidina 1 pz Case report - Caso di riattivazione
2009 (133)  MDS   disseminata grave di VZV in un
     paziente con MDS trattato con
     azacitidina.

Tabella 10. Infezioni virali nei pazienti con AML/MDS-HR sottoposti a trattamento con agenti 
ipometilanti: revisione degli studi pubblicati negli ultimi anni
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Profilassi e terapia

Sulla base dei dati ad oggi disponibili e del basso 
rischio di riattivazione da parte di CMV, Herpes virus 
e VZV nei pazienti affetti da AML/MDS trattati con 
ipometilanti, non si ritiene raccomandata la sommini-
strazione di profilassi antivirale in questi pazienti, al di 
fuori di casi specifici.

Per quanto riguarda la terapia, le indicazioni ge-
nerali sono:

•  Infezioni da HSV: aciclovir 400 mg per 5 volte 
al giorno per via orale (o 5 mg/Kg ogni 8 ore 
per via endovenosa) oppure valaciclovir 1 g per 2 
volte al giorno per via orale per 5 giorni. 

•  Infezioni da VZV: aciclovir 800 mg per 5 volte 
al giorno per via orale (o 10 mg/Kg ogni 8 ore 
per via endovenosa) oppure valaciclovir 1 g per 3 
volte al giorno per via orale per 7 giorni.

•  Infezioni da CMV: ganciclovir 5 mg/Kg ogni 
12 ore per 14 giorni, successivamente 5 mg/Kg 
al giorno per 7 giorni (e/o in base alla clearance 
della viremia).

Virus influenzale

Il virus dell’influenza stagionale può rappresen-
tare una rilevante causa di morbilità e anche morta-
lità nei pazienti affetti da AML e MDS alto rischio 
e sottoposti a terapia con agenti ipometilanti. In uno 
studio del 2013 veniva riportata un’incidenza di episo-
di influenzali in pazienti affetti da MDS e trattati con 
azacitidina pari al 7% (131). 

Profilassi e terapia

Non esiste al momento alcun farmaco utile come 
profilassi di questa infezione e la strategia più efficace 
rimane l’esecuzione del vaccino anti-influenzale (vedi 
capitolo Vaccini). 

Nel caso di sindrome influenzale in pazienti affet-
ti da AML e MDS alto rischio e sottoposti a terapia 
con agenti ipometilanti, che siano stati o meno sotto-
posti a vaccino stagionale, è utile la somministrazione 
di oseltamivir 75 mg per 2 volte al giorno da assumere 
per via orale per 5 giorni. 

HBV

Le neoplasie mieloidi sono patologie a rischio di 
riattivazione di HBV sia per fattori legati alla pato-
logia (es. immunodepressione) e al trattamento, e sia 
per la notevole esposizione a emocomponenti ed emo-
derivati potenzialmente contaminati (138,139). Molti 
farmaci citostatici, immunoterapia e farmaci inibitori 
delle tirosin-chinasi sono stati descritti come fatto-
ri favorenti di riattivazione di HBV e tra questi non 
fanno eccezione i farmaci usati nel trattamento delle 
AML/MDS ad alto rischio (139). Dati specifici rela-
tivi all’associazione tra riattivazione di HBV e terapia 
con ipometilanti non sono disponibili in letteratura 
e a nostra conoscenza non sono stati descritti casi di 
epatite B acuta in questi pazienti. In mancanza di dati 
specifici, si suggerisce di attenersi alle raccomandazio-
ni attualmente pubblicate per i pazienti con neoplasie 
ematologiche (140). 

Profilassi e terapia

Sulla base di queste raccomandazioni, riteniamo 
debba essere suggerita la somministrazione di profilas-
si con lamivudina in caso di sieropositività per anticor-
pi anti-core (HBcAb+), indipendentemente dalla pre-
senza dell’HBV DNA, nei pazienti con AML/MDS 
ad alto rischio sottoposti a trattamento con farmaci 
ipometilanti. Riteniamo inoltre da suggerire il tratta-
mento antivirale in tutti i pazienti con sieropositività 
per l’antigene s (HBsAg+) indipendentemente dalla 
presenza dell’HBV DNA con farmaci antivirali di ter-
za generazione (entecavir o tenofovir).

In caso di HBV attiva con replicazione virale, si 
raccomanda valutazione epatologica per impostare op-
portuna terapia antivirale.

HCV

In caso di riscontro di HCV attiva con replica-
zione virale, si raccomanda valutazione epatologica per 
valutare l’eventualità di impostare una opportuna tera-
pia antivirale.
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Gli effetti sul sistema immune dei farmaci ipo-
metilanti, quali azacitidina e decitabina, utilizzati per 
il trattamento delle MDS e delle AML dell’anziano, 
sono tutt’altro che chiari. Oltre alla neutropenia, che 
costituisce un evento di frequente riscontro sebbene 
raramente di grado severo o comunque di lunga durata, 
gli ipometilanti inibiscono la proliferazione e l’attiva-
zione T-cellulare, riducono le cellule Th1 ed aumenta-
no il numero di cellule Treg (141).

Queste scarse conoscenze sugli effetti immunolo-
gici mediati da azacitidina e decitabina, fanno sì che le 
raccomandazioni nei confronti dei protocolli vaccinali 
per i pazienti in terapia con questi farmaci siano basa-
te maggiormente sul deficit immunologico legato alla 
malattia di base e all’età del paziente.

Vaccinazioni nel paziente ematologico: 
principi generali 

Le vaccinazioni sono in grado di ridurre la mor-
talità correlata all’infezione, ma la copertura che viene 
garantita dal vaccino e la durata della risposta anticor-
pale nel paziente immunocompromesso è inferiore di 
quanto si osserva nei soggetti sani.

I pazienti con una patologia ematologica maligna 
hanno generalmente un periodo finestra che precede 
l’inizio del trattamento immunosoppressivo, durante 
il quale possono essere somministrati i vaccini, poiché 
essi sono ancora immunocompetenti o quanto meno 
conservano ancora un certo grado di immunocompe-
tenza. E’ importante sottolineare, tuttavia, che il trat-
tamento chemio/immunoterapico non deve essere in 
nessun modo dilazionato per dare spazio ad un proto-
collo vaccinale.

In linea generale, un vaccino vivo attenuato non 
deve essere somministrato durante un trattamento 

chemioterapico. Dopo la somministrazione di un vac-
cino vivo, il periodo di replicazione virale e lo sviluppo 
di una risposta anticorpale avviene generalmente in 
meno di 3 settimane; pertanto una vaccinazione con 
vaccini vivi attenuati ≥4 settimane prima del tratta-
mento immunosoppressivo (2 settimane nel caso di 
una vaccinazione con vaccini attenuati) può conside-
rarsi sufficientemente sicura (142).

Vaccinazione anti-pneumococcica

La vaccinazione anti-pneumococcica è univer-
salmente raccomandata nei soggetti immunocompro-
messi (142-145). Anche nella popolazione generale, 
bisogna sottolineare che il piano vaccinale nazionale 
prevede la somministrazione della vaccinazione anti-
pneumococcica in tutti gli individui oltre i 64 anni di 
età. In uno studio osservazionale multicentrico su circa 
800 casi di infezione pneumococcica invasiva, la mor-
talità è stata del 9% nella popolazione generale e del 
24% nei pazienti immunocompromessi (146).

Sono disponibili due tipi di vaccini:
-  Il vaccino polisaccaridico PPSV23 (Pneumo-

vax) che offre una protezione nei confronti di 23 
sierotipi di pneumococco conosciuti per essere 
potenzialmente responsabili di una forma inva-
siva: 11 di questi sierotipi non sono contenuti 
nell’altro tipo di vaccino disponibile (PCV13).

-  Il vaccino coniugato PCV13 (Prevenar). Questo 
vaccino è maggiormente immunogenico rispetto 
al PPSV23, in quanto in grado di evocare una 
risposta T cellulare-memoria più duratura che 
può perdurare 3-5 anni.

Le principali linee guida raccomandano la som-
ministrazione di una dose di vaccino PCV13 due setti-
mane prima dell’inizio del trattamento chemioterapico 

Le vaccinazioni
Alessandro Busca
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Torino
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ed una successiva dose di PPSV23 a distanza di 8 setti-
mane (142-145) (Tabella 11).

Vaccinazione anti-influenzale

L’incidenza dell’influenza nel paziente immuno-
compromesso è circa il doppio rispetto a quella osser-
vata nella popolazione generale e l’ospedalizzazione e 
la mortalità in questa popolazione raggiungono rispet-
tivamente il 20% ed il 50% (147).

Le principali linee guida raccomandano una som-
ministrazione annuale di vaccino anti-influenzale inat-
tivato (142-145). Alcune linee guida raccomandano di 
eseguire 2 dosi di vaccino a distanza di almeno 4 set-

timane l’una dall’altra ed una dose annualmente (145). 
Anche per la vaccinazione anti-influenzale, inoltre, il 
piano vaccinale nazionale prevede la somministrazio-
ne della vaccinazione in tutta la popolazione oltre i 64 
anni di età.

Raccomandazioni per i conviventi

I conviventi dei pazienti immunocompromessi 
devono essere vaccinati annualmente con il vaccino an-
ti-influenzale inattivato (142). E’ importante ricorda-
re, inoltre, che i pazienti immunocompromessi devono 
evitare il contatto con conviventi che sviluppino lesioni 
cutanee dopo la vaccinazione per varicella/zoster.

Vaccinazione Tipo di vaccino disponibile Raccomandazione

Anti-pneumococcica PPSV23 vaccino polisaccaridico inattivato Una dose di PCV13: 2 settimane prima dell’inizio del
 PCV13 vaccino coniugato inattivato trattamento, seguita da una dose di PPSV23 a distanza
  di 8 settimane.

Anti-influenzale Iniettabile inattivato Una dose annuale

Tabella 11. Schema vaccinale raccomandato nei pazienti anziani con AML e MDS ad alto rischio in 
terapia con agenti ipometilanti
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Uno degli eventi più temibili nei pazienti affetti 
da MDS e AML è lo sviluppo di febbre, che pone al 
clinico la difficoltà di una gestione oculata di un evento 
che deve essere considerato di natura infettiva fino a 
prova contraria. Se da un lato la comparsa di febbre 
può essere causata da diversi fattori (per esempio, una 
trasfusione di emocomponenti), dall’altro il paziente 
con AML o MDS può progredire rapidamente verso 
uno stato di sepsi e insufficienza multiorgano. È per-
tanto di estrema importanza considerare attentamente 
il singolo evento nel singolo paziente, per interpretare 
correttamente il quadro clinico che ci si prospetta. 

La corretta gestione dell’evento febbrile è di fon-
damentale importanza nel percorso di cura: un pazien-
te con MDS o AML che sviluppi un’infezione grave 
potrebbe non riuscire a completare il suo percorso te-
rapeutico, dilazionando o addirittura interrompendo il 
trattamento e riducendo in tal modo le probabilità di 
cura. Uno studio epidemiologico, in cui venivano va-
lutate le caratteristiche di pazienti affetti da leucemia 
acuta e cronica che sviluppavano una sepsi documen-
tata, ha mostrato che la mortalità a 21 giorni era più 
elevata nei pazienti con neutropenia di lunga durata 
rispetto ai pazienti con neutropenia di durata inferiore 
ai 10 giorni. In particolare, nei pazienti con AML la 
mortalità a 21 giorni era superiore nei pazienti neu-
tropenici rispetto ai pazienti non neutropenici (148). 

Inquadramento diagnostico del paziente 
febbrile

Un paziente affetto da MDS o AML che svilup-
pi febbre durante la fase di neutropenia deve essere 
sottoposto a valutazione medica il prima possibile: un 
attento esame obiettivo deve includere l’ispezione del 
cavo orale, della cute, della sede di inserzione di un 

eventuale catetere venoso e della regione perianale, 
l’auscultazione polmonare e la palpazione dell’addome 
e delle stazioni linfonodali superficiali. Fondamentale è 
inoltre una scrupolosa valutazione dei parametri emo-
dinamici, della presenza di eventuali sintomi associati 
quale espettorato, alvo diarroico, bruciore urinario e 
dello stato mentale del paziente: spesso i sintomi anche 
di una sepsi severa possono essere molto sfumati, legati 
alla condizione di anergia che è tipica dei pazienti con 
MDS e soprattutto AML. 

Gli esami di primo livello comprendono:
• emocromo con formula, 
• funzionalità renale ed epatica, 
• indici di colestasi e di emolisi, 
• prove di emocoagulazione. 
Il riscontro di anomalie negli esami ematochimici 

e/o nelle prove di emocoagulazione possono dare delle 
indicazioni indirette sull’origine dell’evento febbrile, 
anche se non sono sufficienti a determinare la gravità 
di una eventuale infezione. Inoltre, è importante te-
nere in conto l’età e le eventuali altre comorbidità del 
paziente, oltre ad effettuare una valutazione logistica, 
considerando ad esempio la presenza costante di un 
caregiver e la possibilità di raggiungere rapidamente 
il presidio ospedaliero in caso di peggioramento delle 
condizioni cliniche. 

Criteri predittivi di gravità e score prognostici

Il giudizio clinico è sicuramente il primo e più 
importante strumento di valutazione di questi pazien-
ti, ma non sempre è sufficiente. Per cercare di identi-
ficare dei criteri predittivi di gravità e di riconoscere i 
pazienti a più alto rischio di complicanze sistemiche e 
che necessitino di una terapia antibiotica in regime di 
ricovero, diversi gruppi cooperativi hanno pubblicato 

Approccio diagnostico alla neutropenia febbrile
Marianna Criscuolo
Dipartimento Scienze Radiologiche Radioterapiche ed Ematologiche Fondazione Policlinico Universitario A.Gemelli, 
IRCCS, Roma
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e successivamente validato degli score clinici. Già nel 
1992 erano state identificate tre condizioni o “regole di 
Talcott” che ponevano il paziente a rischio di sviluppa-
re delle complicanze potenzialmente fatali durante la 
neutropenia febbrile: una condizione di ricovero, una 
comorbidità grave anche se indipendente, un tumore 
non controllato (149). 

Più recentemente nel 2000 la “Multinational As-
sociation for Supportive Care in Cancer” ha identificato 
sette caratteristiche a cui veniva attribuito un punteg-
gio, che costituiscono il MASCC score: entità dei sin-
tomi della neutropenia febbrile, ipotensione, BPCO, 
pregressa infezione fungina, disidratazione, età <60 
anni, stato ambulatoriale (150). Numerosi autori han-
no validato questo score come predittivo di gravità dello 
stato infettivo in atto; ciò nonostante, fino all’11% dei 
pazienti classificati come basso rischio dal MASCC 
score sviluppavano una complicanza grave. Inoltre, uno 
dei maggiori limiti di questi score risiede nella varia-
bilità dei pazienti che vengono considerati, anche ne-
gli studi di validazione, in cui sono inclusi sia tumori 
solidi che pazienti con AML e pazienti sottoposti a 
trapianto di cellule staminali. 

Uno score più recente chiamato CISNE ha di-
mostrato di migliorare il livello di predittività di com-
plicanze gravi nei pazienti apparentemente a basso 
rischio, attribuendo maggiore importanza alle comor-
bidità pre-esistenti piuttosto che ai sintomi di presen-
tazione dell’evento infettivo: nello studio originario 
non erano inclusi pazienti affetti da AML o sottoposti 
a trapianto di cellule staminali (151). 

Indagini radiologiche e microbiologiche e 
terapia antibiotica

La maggior parte degli studi sui pazienti neutro-
penici include un numero molto maggiore di pazien-
ti con neoplasia solida rispetto a pazienti con MDS 
e AML: pertanto, le indicazioni riportate e la valen-
za degli score prognostici si applicano fino a un certo 
punto a questa popolazione. Un paziente con MDS o 
AML febbrile durante la neutropenia, che non presen-
ti alcuna disfunzione d’organo precedente o alterazioni 
degli esami ematochimici di nuova insorgenza, non ri-
ferisca sintomi associati, e sia in grado di raggiungere 

in breve tempo il presidio ospedaliero in caso di peg-
gioramento, può ragionevolmente iniziare una terapia 
antibiotica per os. In ogni caso andrà programmata una 
rivalutazione clinica entro 48-72 ore dall’insorgenza 
della febbre o più precocemente in caso di comparsa di 
ulteriori sintomi. Nel caso in cui durate la valutazione 
del paziente vengano identificate delle caratteristiche 
indicative di alto rischio di infezione grave (instabilità 
emodinamica, sintomi respiratori, peggioramento del-
la funzione renale di nuova insorgenza, mucosite che 
impedisce l’assunzione di terapia orale, un punteggio 
indicativo di infezione grave agli score sopra citati), il 
paziente verrà avviato ad una terapia antibiotica in re-
gime di ricovero e ad una sorveglianza microbiologica 
intensiva (116). 

L’esecuzione delle emocolture dovrebbe essere 
effettuata prima dell’inizio della terapia antibiotica 
(152), preferibilmente eseguendo due coppie di prelie-
vi da sangue periferico e da catetere venoso se presente, 
in modo da valutare la differenza nel tempo di positi-
vità fra i due prelievi (153). Il dosaggio della procalci-
tonina, anche se effettuato in maniera ubiquitaria, non 
sembra essere altrettanto efficace nell’identificare un 
evento infettivo nei pazienti neutropenici rispetto ai 
pazienti non neutropenici (154). Parimenti, il dosaggio 
della proteina C reattiva si è univocamente dimostrato 
predittivo di infezione (155-157). Utili sono anche la 
determinazione di galattomannano e beta-D-glucano 
su sangue periferico (158,159), da effettuarsi due vol-
te a settimana, e l’esecuzione dell’urinocoltura e della 
ricerca degli antigeni urinari di Legionella e Strepto-
cocco prima dell’inizio della terapia antibiotica. Im-
portante è anche l’esecuzione dei tamponi perianale 
e faringeo, attraverso cui è possibile identificare una 
eventuale contaminazione su cui mirare la terapia an-
tibiotica, e dell’esame colturale dell’escreato qualora 
presente. In caso di comparsa di sintomi respiratori è 
indicata l’esecuzione dell’emogasanalisi, che fornisce 
anche informazioni sulla lattacidemia come indicatore 
precoce di sepsi. 

La radiografia del torace è l’indagine radiologica 
di primo livello, anche se non identifica delle anomalie 
ascrivibili a una infezione in un cospicuo numero di 
casi. La TC torace a strato sottile è indicata in tutti i 
casi di febbre persistente nonostante l’inizio di una te-
rapia antibiotica: l’identificazione di un addensamento 
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polmonare pone indicazione all’esecuzione del bron-
colavaggio alveolare per l’aggiustamento della terapia 
antibiotica. 

A seconda delle manifestazioni cliniche, possono 
essere indicati altri accertamenti radiologici e micro-
biologici. In caso di sintomi da raffreddamento duran-
te il periodo di infezioni virali stagionali è importante 
effettuare un tampone nasale e faringeo per identifica-
re l’infezione da virus influenzale. In caso di congestio-
ne delle vie nasali, di dolore in regione mascellare e/o 
frontale, o di altri sintomi assimilabili a sinusite, è utile 

effettuare una TC del massiccio facciale per escludere 
una infezione fungina invasiva. In caso di alvo diarroi-
co persistente è necessario inviare le coprocolture per 
i principali agenti patogeni enterocolici, compresa la 
tossina del Clostridium difficile, ed effettuare una TC 
dell’addome per escludere una tiflite. Nell’eventuali-
tà di un quadro radiologico polmonare suggestivo di 
infezione tubercolare, è utile l’esecuzione dell’intrader-
moreazione secondo Mantoux e della determinazione 
sierica del quantiferon, oltre all’esame microbiologico 
sul broncolavaggio alveolare. 
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L’obiettivo di questo volume essenziale è di pro-
muovere, tra gli ematologi italiani che utilizzano far-
maci ipometilanti, l’attenzione verso il rischio, e so-
prattutto la “gestione del rischio”, e il trattamento 
degli eventi infettivi che possono comparire in corso 
di terapia con questi farmaci. In questa rassegna, che 
abbiamo voluto fosse decisamente pratica, sono inclusi 
i dati delle casistiche cliniche più recenti, le indicazioni 
da linee guida e le opinioni degli esperti.

Le complicanze infettive sono fra i più comuni 
eventi collaterali che possono insorgere durante il trat-
tamento con farmaci ipometilanti. Per questa ragio-
ne, larga parte dei capitoli di questo piccolo trattato 
è stata dedicata alla puntuale descrizione, sulla base di 
un’attenta revisione della letteratura, di ciò che l’ema-
tologo può attendersi, in termini di rischio infettivo, 
nel paziente trattato con azacitidina o decitabina, alle 
indagini preventive da effettuare e alle misure attive di 
profilassi che è consigliabile mettere in atto prima di 
iniziare il trattamento con questi farmaci.

La molla che ci ha spinto alla redazione di questo 
volume è la considerazione che la condivisione criti-
ca delle esperienze della letteratura e personali possa 
contribuire a suscitare una riflessione operativa, che si 
traduca nella gestione ottimale di questi trattamenti sia 
nei pazienti con mielodisplasia che in quelli affetti da 
leucemia mieloide acuta prevenendo, e gestendo al me-
glio, gli eventi infettivi in corso di terapia. 

Non bisogna farsi trarre in inganno dal fatto i trat-
tamenti sono prevalentemente ambulatoriali; questi 
pazienti per patologia e soprattutto per età rimangono 
molto fragili e le complicanze infettive, insieme alle 
complicanze emorragiche, rappresentano la principa-
le causa di ospedalizzazione. Una corretta conoscenza 
e gestione del rischio infettivo può invece permettere 
una migliore gestione ambulatoriale con indubbi van-
taggi sia per i clinici ma soprattutto per i pazienti.
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