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• Circa il 35-65% di tutti i pazienti con MDS si presentano con piastrinopenia all’esordio

• I pazienti con LR-MDS che si presentano con piastrinopenia isolata sono meno del 10%

• La conta piastrinica all’esordio costituisce un’importante fattore prognostico

• La dipendenza trasfusionale piastrinica alla diagnosi e la flessione precoce (entro i primi 6 mesi) della
conta piastrinica (>25% rispetto al baseline) durante il decorso della malattia sono fattori predittivi di
ridotta sopravvivenza

Steensma DP et al. Mayo Clin Proc 2006
Kantarjian H et al. Cancer 2007 

Itzykson R et al. Blood Adv 2018
Strapatsas J et al. Ann Hematol 2021 



OPZIONI TERAPEUTICHE NEL PAZIENTE CON LR-MDS PIASTRINOPENICO

AGENDA:

• Supporto trasfusionale piastrinico

• Terapia steroidea/immunosoppressiva (ATG + CyA)

• Danazolo

• TPO-RA

• HMA low-dose

• Nuovi farmaci
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Terapia immunosoppressiva

• Terapia steroidea: dosi simili a quelle usate per ITP, ma efficacia limitata e presenza di effetti
collaterali steroide-relati

• ATG + CyA:

Stahl M et al. Blood Adv. 2018
Parikh, A.R et al. Semin. Hematol. 2012

Fattori predittivi di risposta:
- BM ipoplastico 

(cellularità<20%)
- HLA DR15
- Età<60 aa
- Trisomia 8
- Low transfusion burden
- Horse ATG

PLT response 35-40%
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Danazolo

• Androgeno sintetico con proprietà progestiniche e glucocorticoidiàinibizione di TNFa e IL-1

• Danazolo inibisce gli enzimi steroidogenici e il rilascio di FSH ed LH dall’ipofisi attraverso il
blocco della funzione ovarica/testicolare (approvato per il trattamento di endometriosi,
mastopatia fibrocistica ed angioedema ereditario)

• Possibile azione di stabilizzazione dei telomeriàrisposta ematologica quando utilizzato nelle
telomeropatie

• In ambito ematologico, efficacia ben documentata nel trattamento delle citopenie autoimmuni
(ITP ed AA)

Sangam S et al. Oncology 2023
Riva M et al. Hemasphere 2023 
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Danazolo

• Nell’ambito delle MDS, meccanismo d’azione ancora
non noto

• Dati di efficacia estrapolati da studi retrospettivi

Sangam S et al. Oncology 2023

Risposte piastriniche (maggiori o minori) tra 40-60% nella
maggior parte degli studi
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Danazolo

Riva M et al. Hemasphere 2023 

Multicenter retrospective study
N= 57 pz; IPSS low (33%)/int-1 (67%), PLT<50.000.  Danazole median dose= 500 mg/die for 12 months

PLT response 51%
Median time to response 3.3 months
Erythroid HI 42%
Neutrophil HI 44%
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TPO-RA

Courtesy of Karami N, 2018
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TPO-RA: Romiplostim

Kantarjian H et al. Lancet Hematol 2018

Phase II, placebo-controlled trial, LR-MDS reciving romiplostim (750 ug/wk) or placebo
N=250, PLT<20.000/uL or <50.000/uL with bleading
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TPO-RA: Romiplostim

Kantarjian H et al. Lancet Hematol 2018

Phase II, placebo controlled trial, LR-MDS reciving romiplostim (750 ug/wk) or placebo
N=250, PLT<20.000/uL or <50.000/uL with bleading

Significant HI-P and PLT transfusion reduction with
romiplostim, but no bleeding events improvement

10%

25%
15%

46%
37%

4%
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TPO-RA: Eltrombopag (EQOL-MDS TRIAL)

Single-blind, randomized, placebo-controlled, phase-II trial (EQoL-MDS), LR or INT-1 MDS reciving eltrombopag or placebo

Oliva EN et al. JCO 2023 

Eltrombopag dose 50 mgà300 
mg
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TPO-RA: Eltrombopag (EQOL-MDS TRIAL)

Oliva EN et al. JCO 2023 



PLT RESPONSE

Oliva EN et al. JCO 2023 
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TPO-RA: Eltrombopag (EQOL-MDS TRIAL)

42.3%

11.1%



Oliva EN et al. JCO 2023 
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TPO-RA: Eltrombopag (EQOL-MDS TRIAL)

63.6%

PLT-R loose (Eltrombopag)= 25.5%



Oliva EN et al. JCO 2023 
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TPO-RA: Eltrombopag (EQOL-MDS TRIAL)
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Wang C & Sallman DA., Curr. Treat. Options in Oncol  2023
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Low-dose HMA

Randomized phase-2 study, low-dose HMA (decitabine 20 mg/m^2 for 3 days vs azacytidine 75 mg/m^2 for 3
days)

Jabbour E et al., Blood 2017



Randomized phase-2 study, low-dose HMA (decitabine 20 mg/m^2 for 3 days vs azacytidine 75 mg/m^2 for 3 days)

N=113 (73 pz DAC, 40 pz AZA)

Jabbour E et al., Blood 2017

OPZIONI TERAPEUTICHE NEL PAZIENTE CON LR-MDS PIASTRINOPENICO
Low-dose HMA



AE di tipo infettivo= 7% con DAC, 5% con 
AZA
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Low-dose HMA

Jabbour E et al., Blood 2017
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Nuovi farmaci

Cassanello G et al., Cancers 2022

LR-MDS
LR/HR-MDS
HR-MDS
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Nuovi farmaci: azacitidina orale

Garcia-Manero G. et al., JCO 2021

Phase 3 randomized trial, CC-486 300 mg/die d1-21/28 (n=107) vs Placebo (n=109)

HI-P rate (%)
24.3
6.5
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New drugs: Pexmetinib

Garcia-Manero G. et al., Clin Canc Res 2015

Phase 1 trial, LR/int-1 MDS
Pexmetinib: p38 MAPK/Tie2 dual inhibitor. Dose: 400, 600, 900 or 1200 mg QD; 200 or 300 mg BID



CONCLUSIONI

• Il trattamento della piastrinopenia severa nel paziente mielodisplastico a basso rischio costituisce
ancora un «unmet need»

• Le opzioni terapeutiche che si sono dimostrate più efficaci (danazolo, TPO-RA) e ad oggi
disponibili, sono comunque terapie off label (in Italia)

• I dati preliminari su nuove schedule o formulazioni di farmaci (low-dose HMA, AZA orale) hanno
dimostrato efficacia in circa 1/3 dei pazienti, con un profilo di safety accettabile

• Nuovi farmaci (es. pexmetinib), in fase di studio, sembrano dare risultati promettenti per il
prossimo futuro, ma i dati andranno confermati su casistiche più ampie ed in studi randomizzati
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