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1. INTRODUZIONE E PRESENTAZIONE DEL DOCUMENTO

Lo scopo del presente percorso di salute diagnostico terapeutico e assistenziale (PSDTA) é di inquadrare la
gestione della diagnosi della prognosi e del trattamento delle sindromi mielodisplastiche al fine di garantire
omogeneita sul territorio della Rete e efficienza basata sulle prove di efficacia e sulle necessita globali del paziente.

2. REDAZIONE

La stesura del presente documento & a cura della Rete Oncologica delle Regioni Piemonte e Valle d’Aosta che,
sulla base delle evidenze scientifiche disponibili, definisce la sequenza delle procedure necessarie perché la
gestione delle sindromi mielodisplastiche sia omogenea su tutto il territorio e abbia caratteristiche di qualita,

efficienza, appropriatezza, multidisciplinarieta e multiprofessionalita.

Alle Direzioni Aziendali e affidato il compito di descrivere il PSDTA cosi come viene applicato localmente e di

garantire che le procedure indicate siano disponibili, accessibili e dotate delle caratteristiche richieste.
La verifica della adeguatezza del percorso viene effettuata annualmente attraverso:

- la compilazione dei moduli inclusi nel presente documento

- la restituzione dei dati indicati come “indicatori”

- lo svolgimento di audit specifici e I'analisi della documentazione clinica disponibile

Stato della revisione

N. Data Modifiche Autori

Mielodisplasie

00 02.11.2022 Prima emissione GdS Leucemie acute e

Mielodisplasie

01 04.11.2024 Revisione Gds Leucemie acute e

3. LISTA DISTRIBUZIONE

Aziende Sanitarie

Direttori e responsabili delle funzioni interessate: Responsabili Centri HUB e Spoke Regionali, Responsabili
CAS e GIC, CPO

Associazioni di riferimento ed organizzazioni di volontariato di riferimento per patologia (ODV)

Isituzioni: Ordine dei Medici, Ordine Professioni Sanitarie, Ordine Farmacisti, Ordine
Psicologi, Ordine Assistenti Sociali

Medici di Medicina Generale




4. GRUPPO DI LAVORO E COORDINAMENTO

GRUPPO DI LAVORO

Coghome Nome Ruolo Unita operativa Sede
BARDETTA MARCO EMATOLOGIA SOS Oncoematologia ASL VCO
GAIDANO VALENTINA EMATOLOGIA SCDU Ematologia AOU Ordine
Mauriziano Torino
GRECO MARIANGELA | EMATOLOGIA SCDU EMATOLOGIA AOU Maggiore della
Carita NOVARA
FRAIRIA CHIARA EMATOLOGIA SC EMATOLOGIA AOU Citta della
Salute e della
Scienza di Torino
GALLO SUSANNA EMATOLOGIA SSD Ematologia ASL To 4 Cirie
GIAI VALENTINA EMATOLOGIA SC EMATOLOGIA AOU Citta della
Salute e della
Scienza di Torino
LANZARONE | GIUSEPPE EMATOLOGIA SCDU EMATOLOGIA AOU Citta della
Salute e della
Scienza di Torino
MARCHETTI | MONIA EMATOLOGIA SCDU EMATOGIA AOU SS Antonio e
Biagio e Arrigo
Alessandria
MATTEI DANIELE EMATOLOGIA SC EMATOLOGIA AO S Croce e Carlw
Cuneo
MESSA EMANUELA Ematologia MEDICINA Interna CHIVASSO
NICOLINO BARBARA EMATOLOGIA SSD EMATOLOGIA ASL TO 4 IVREA
PINI MASSIMO EMATOLOGIA ASL CITTA’ DI TORINO TORINO
IOVINO Giorgia EMATOLOGIA SSD Ematologia ASL To4 Cirié
BRUNELLO LUCIA EMATOLOGIA SCDU EMATOLOGIA AQOU SS Antonio e

Biagio e C. Arrigo
ALESSANDRIA




COORDINATORI

Cognome

Nome Ruolo Unita operativa Sede

AUDISIO

AOU Citta della
Salute e della
Scienza di Torino

ERNESTA EMATOLOGIA SC EMATOLOGIA

BRUNO

AOU Citta della
Salute e della
Scienza Torino

BENEDETTO EMATOLOGIA SCDU EMATOLOGIA

GAIDANO

GIANLUCA EMATOLOGIA SCDU EMATOLOGIA AOU Maggiore della

Carita NOVARA

Associazioni pazienti che hanno contribuito :

e F.A\V.O. Federazione Italiana delle Associazioni di Volontariato in Oncologia

5. GLOSSARIO, TERMINOLOGIA E ABBREVIAZIONE

Termine Significato

PSDTA Percorso di Salute Diagnostico Terapeutico e Assistenziale

CAS Centro Accoglienza e Servizi. Struttura deputata alla presa in carico iniziale di un paziente
con sospetto di neoplasia. Nel modello organizzativo della Rete Oncologica del Piemonte e
della Valle d’Aosta, il CAS ¢ la struttura deputata alla presa in carico iniziale di un paziente
con sospetto di neoplasia. Predisposti gli esami diagnostici essenziali sulla base del
sospetto, il CAS indirizza il paziente verso il Gruppo Interdisciplinare Cure specialistico

GIC Gruppi Interdisciplinari Cure. Nel modello organizzativo della Rete Oncologica del Piemonte
e della Valle d’Aosta, i GIC sono gruppi multispecialistici che prendono in carico il paziente
con diagnosi oncologica e mettono a punto il programma terapeutico, secondo lo stato
dell’arte

Score Sono score riassuntivi di determinati fattori prognostici validati internazionalmente che

prognostici permettono di prevedere le probabilita di risposta, recidiva e sopravvivenza nei vari sottotipi
di MDS. | piu usati sono: IPSS, R-IPSS, WPSS

IPSS International Prognostic Scoring System. Score prognostico utilizzato nelle MDS

R-IPSS Revised International Prognostic Scoring System. Score prognostico utilizzato nelle MDS

WPSS MDS WHO Classification-based Prognostic Scoring System

MDS Sindrome mielodisplastica

WHO World Health Organization

SEPO Eritropoietina sierica; livelli sierici di eritropoietina il cui livello basale &€ importante per la
decisione terapeutica




rEPO Eritropoietina ricombinante; farmaco utilizzato nei pazienti con anemia MDS relata
AML Leucemia mieloide acuta
CHT Chemioterapia
FRAIL Paziente fragile, non candidabile a terapia intensiva
HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation — trapianto di cellule staminali emopoietiche
SIB Sibling; donatore consanguineo
MUD Matched Unrelated Donor; donatore volontario non consanguineo
APLO Donatore aploidentico
obv Organizzazioni di volontariato
AIFA Agenzia Italiana del Farmaco
6. SCOPO

L’obiettivo del PSDTA €& quello di assicurare ai paziento affetti da mielodisplasia una diagnosi corretta ed una
accurata definizione della classe dirischio e della prognosi, al fine di garantire trattamenti mirati e orientati al rischio,
che tengano conto dell’eta e delle comorbidita del paziente.

Tale PSDTA & mirato alla condivisione dei processi decisionali e dell’'organizzazione dell’assistenza per un gruppo
specifico di pazienti, in un periodo di tempo ben definito, nel contesto di riferimento.

7. ANALISI DEL PROBLEMA OGGETTO DEL PSDTA

Le sindromi mielodisplastiche (MDS) sono un gruppo eterogeneo di neoplasie ematologiche caratterizzate da una
difettosa maturazione dei progenitori ematopoietici che possono comportare I'accumulo di cellule immature definite
blasti. Il termine “mielodisplasia” deriva dal greco: “mielo”, ossia cellule del sangue, e “displasia”, ossia anomalo
sviluppo o crescita. L'incidenza di questa patologia in Europa & di circa 8 persone ogni 100.000 abitanti. Si tratta di
una malattia che colpisce principalmente le persone anziane: in Italia sopra i 70 anni le persone colpite da MDS
sono circa 50 ogni 100.000 abitanti; si tratta quindi di una patologia principalmente dell’anziano (dati dal registro
italiano FISIM — Fondazione Italiana Sindromi Mielodisplastiche).

| sintomi e il decorso variano in modo significativo da paziente a paziente ed alla classe di rischio definita dagli
score prognostici internazionali (principalmente IPSS, R-IPSS e WPSS). Le MDS possono nei casi piu gravi
evolvere in leucemia acuta mieloide.

Essendo patologie che interessano principalmente la popolazione anziana richiedono bisogni assistenziali
importanti che coinvolgono sia trasversalmente varie strutture dipartimentali, sia quelle aziendali coinvolgendo il
territorio per la gestione soprattutto della terapia trasfusionale e della terapia di supporto.
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9. CONTESTO ORGANIZZATIVO DI RIFERIMENTO IN CUI SI SVILUPPA IL PSDTA

La frequenza delle sindromi mielodisplastiche & molto variabile nelle diverse aree geografiche. In Europa si stima
che abbia un’incidenza di circa 8 casi ogni 100.000 abitanti; questa incidenza diventa piu del quadruplo nella
popolazione al di sopra dei 70 anni, confermando che si tratta di una patologia principalmente dell’'anziano.

La Regione Piemonte ha individuato con delibera del 23 novembre 2015 (D.G.R.51-2485/2015, “Individuazione dei
centri HUB nell’ambito del dipartimento della Rete Oncologica”) allinterno della rete ospedaliera i centri che si
occupano di oncoematologia, che sono stati classificati in:

- Centri HUB: centri sovraordinati, con maggiore specializzazione diagnostica e terapeutica, identificati sulla base
di specifiche caratteristiche e competenze

- Centri Spoke: strutture di primo livello, generalmente strutture semplici e servizi di ematologia che offrono
un’assistenza qualificata completa che copra la massima parte della diagnosi e cura delle principali patologie
oncoematologiche con la stessa qualita di prestazione degli HUB

Il modello organizzativo generale di presa in carico in atto in Regione Piemonte prevede la presenza di Centri
Accoglienza e Servizi (CAS) e Gruppi Interdisciplinari Cure (GIC) in modo da garantire un rapido accesso a pazienti
con sospetto diagnostico ed un efficiente indirizzamento verso i relativi GIC di riferimento per il prosieguo dell’iter
terapeutico-assistenziale.

Trattandosi di una patologia principalmente dell’anziano e che pud cronicizzare, & fondamentale la collaborazione
con:

- Medici di Famiglia: costituiscono spesso il primo contatto dei cittadini con il Servizio Sanitario Nazionale,
collaborano alla fase diagnostica e alla presa in carico, partecipano al follow up garantendo la continuita clinico
assistenziale.

- Servizi di cure domiciliari e palliative: prendono in carico, assistono e curano le persone al proprio domicilio,
soprattutto nelle fasi terminali di malattia

- Hospice: prendono in carico, assistono e curano le persone terminali in strutture dedicate
- Servizi sociali: valutano e soddisfano i bisogni sociali e assistenziali dei pazienti e dei loro familiari.

- Associazioni di volontari e pazienti: si attivano per collaborare con i servizi sanitari, sociosanitari e sociali per
ottimizzare le risposte ai pazienti e alle loro famiglie.

10. CRITERI DI INGRESSO

| pazienti arruolati nei PSDTA sono individuati con le caratteristiche del sospetto diagnostico di sindrome
mielodisplastica e/o della diagnosi di sindrome mielodisplastica. Ai pazienti viene rilasciata in sede di visita CAS
'esenzione 048 relativa alla patologia neoplastica, che da diritto all'utente di ricevere gratuitamente le prestazioni
mediche e quelle in ambito sanitario e garantisce i farmaci correlati alla cura della patologia tumorale diagnosticata.

Il grado di complessita assistenziale dei pazienti affetti da MDS & definito dalle condizioni cliniche del paziente,
dalla severita della patologia e dal rischio di evoluzione leucemica.

11. DESCRIZIONE DELLO SVILUPPO COMPLESSIVO DEL PSDTA
Definizione di MDS

Le MDS rappresentano un gruppo eterogeneo di disordini clonali delle cellule staminali ematopoietiche
caratterizzati da:
e un’alterata maturazione delle cellule del midollo osseo con alterazioni morfologiche displastiche;
e emopoiesi inefficace cioé un’insufficiente e/o anomala produzione delle tre linee emopoietiche (globuli
rossi, globuli bianchi e piastrine);



e una progressiva insufficienza midollare

e unrischio variabile di trasformazione in leucemia acuta. La variabilita clinica nelle SMD deriva dalla diversa
incidenza di complicanze legate alle citopenie periferiche (anemia, neutropenia, piastrinopenia) e dal
diverso rischio di evoluzione in leucemia acuta mieloide (LAM).

La sopravvivenza dei pazienti affetti da MDS pu0 variare da alcuni mesi a diversi anni: € pertanto di primaria
importanza disporre di un sistema classificativo e di valutazione prognostica che permetta di predire la probabilita
di sopravvivenza ed in particolare di evoluzione in LAM, al fine di definire il piu corretto approccio terapeutico.

Incidenza

Le MDS sono malattie relativamente comuni in eta avanzata, con un’incidenza che aumenta tipicamente
al’aumentare dell’eta e che raggiunge il picco massimo nei soggetti di eta superiore a 70 anni. Per tale motivo, la
storia naturale delle SMD & notevolmente influenzata dall’eta e dalle comorbidita dei pazienti.
Le SMD sembrano avere origine da un processo complesso e multi-step. Le cause delle sindromi mielodisplastiche
non sono note. | fattori di rischio includono:

e precedente chemioterapia (in particolare con agenti alchilanti e/o inibitori delle topo isomerasi)

e terapia immunosoppressiva

e esposizione a radiazioni ionizzanti

Percorso diagnostico (vedi ALLEGATO 1)

Percorso terapeutico (vedi ALLEGATO 2)

Sicurezza dei pazienti

Tra gli obiettivi che il presente PSDTA si pone vi sono la gestione del rischio, volta sia alla prevenzione degli errori
evitabili che al contenimento dei loro possibili effetti dannosi, per garantire la sicurezza dei pazienti. | modelli di
controllo del rischio si basano sullomogeneizzazione della gestione del percorso diagnostico e terapeutico e sulla
condivisone dello stesso in sede GIC, con I'obiettivo di prevenire il verificarsi di un errore e, qualora questo accada,
contenerne le conseguenze.

Documentazione sanitaria

La documentazione sanitaria include tutti i documenti prodotti dal personale sanitario, inclusi la cartella clinica, la
cartella infermieristica, la lettera di dimissione, il verbale operatorio e la scheda sanitaria, i piani assistenziali
individuali. La normativa attribuisce a questi documenti un valore probatorio per I'accertamento di responsabilita
civile, penale, disciplinare e amministrativa rispetto al singolo caso trattato.

Sistema informativo e telemedicina
In ambito sanitario, i sistemi informativi interessano tutte le professioni e a tutti i livelli e devono, in linea generale:

- documentare il ricovero del paziente in ospedale, il decorso e il PSDTA

- identificare e consentire la tracciabilitd delle attivita

- fornire informazioni a chi svolge attivita clinica

- fornire informazioni alla ricerca scientifica

- fornire informazioni per la didattica

- fornire informazioni per la valutazione retrospettiva delle prestazioni erogate

Particolare importanza riveste I'utilizzo della telemedicina.
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Medicina di Genere

Il Ministero della Salute ha predisposto il Piano per I'applicazione e la diffusione della Medicina di Genere per
“fornire un indirizzo coordinato e sostenibile per la diffusione della Medicina di Genere mediante divulgazione,
formazione e indicazione di pratiche sanitarie che nella ricerca, nella prevenzione, nella diagnosi e nella cura
tengano conto delle differenze derivanti dal genere, al fine di garantire la qualita e I'appropriatezza delle prestazioni
erogate dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN) in modo omogeneo sul territorio nazionale”.

La Medicina di Genere riguarda le differenze tra generi nella fisiologia e nella patologia in tutte le eta della vita e
rappresenta un approccio corretto che, attraversando tutte le discipline mediche, consente di assicurare ad ogni
individuo la migliore cura tramite la personalizzazione delle terapie e la garanzia di percorsi diagnostico-terapeutici
appropriati. Il presente PSDTA si pone come obiettivo di considerare il genere quale determinante di salute.
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12. RAPPRESENTAZIONE IN FORMA SINTETICA DEL PSDTA

12.1 FLOWCHART DIAGNOSTICA MDS

Valutare altre cause

Citopenia (hb<10 g/dL, plts <100k/mmc,
N<1000/mmc)

'

Assello marziale, vitaminico, dosaggio EPO,
striscio periferico, funzionalita epatorenale, LDH,
QPE, autoimmunita, virali, ecografia addome

Sospetto

di citopenia

Valutare ICUS, IDUS,

di MDS?

Aspirato midollare per analisi citomorfologica,
citegenetica, citoflussimetria, congelamento per ev
biologia molecolare; istologico su biopsia ossea

v

Ricerca sideroblasti ad anello con colorazione Perls,
ricerca clone EPN e pannello NGS in casi
selezionat

v

* presenza di displasia in almengo il 10% delle cellule delia
fillera mieloide, eritroide o megacarioctaria

* presenza di almeno il 15% di sideroblasti ad anello
oppure il 5% di sideroblasti ad anello in presenza di
mutazione SF3B1

« presenza di quota di mieloblast compresi tra il 5-199%
nel midollo o del 2-19% nel sangue periferico

» presenza di alterazioni citogenetiche tipiche in
citogenetica convenzionale o FISH

CCUS, CHIP

GSSIFICAZIONE MDS WHO 2m

12



12.2 Flowchart terapeutica MDS a rischio basso-Intermedio 1
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12.3 Flowchart terapeutica MDS arischio Intermedio 2 — alto
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12.4 Flowchart del trapianto in MDS
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13. DIFFUSIONE ED IMPLEMENTAZIONE DEL PSDTA

Per favorire la diffusione e I'implementazione del PSDTA si prevedono le seguenti attivita:

- diffusione attraverso il sito della Rete Oncologica del Piemonte e della Valle d’Aosta

- pubblicazione del PSDTA sul sito aziendale

- eventi formativi ECM rivolti agli operatori sanitari

- diffusione brochure informative orientate all’'utenza (esempio, versione semplificata tipo “flyer” del PSDTA)

- altre iniziative promosse dalle Direzioni Aziendali volte a diffondere la cultura del miglioramento attraverso il

PSDTA

- Condivisione e coinvolgimento delle Organizzazioni di volontariato (ODV).
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14. VERIFICA DELL’APPLICAZIONE ED INDICATORI
La verifica dell’applicazione dei PSDTA viene effettuata attraverso le autovalutazioni e gli audit.

Le autovalutazioni sono realizzate dal personale della struttura, gli audit interni da personale dell’organizzazione
aziendale e quelli esterni da personale non appartenente all’organizzazione.

L'audit clinico & un processo di miglioramento della qualita che cerca di migliorare I'assistenza al paziente e gli esiti
attraverso una revisione sistematica dell'assistenza rispetto a criteri precisi, e la realizzazione del cambiamento.
Aspetti di struttura, processo ed esito vengono selezionati e valutati sistematicamente, in rapporto ad espliciti criteri.
Dove ¢ indicato, i cambiamenti vengono realizzati a livello individuale, di team o di servizio e vengono effettuati
successivi monitoraggi per confermare il miglioramento dell'assistenza sanitaria erogata. (National Institute for
Health and Clinical Excellence 2002).

Il processo dell'audit clinico pud essere rappresentato come un ciclo, costituito da cinque passaggi chiave,
gerarchicamente subordinati:

1. identificare I'ambito e lo scopo dell'audit clinico;
2. definire criteri, indicatori e standard,;

3. osservare la pratica e raccogliere i dati;

4. confrontare i risultati con gli standard;

5. realizzare il cambiamento.

Nella tabella che segue sono presentati gli indicatori di riferimento.

Indicatore Standard minimi o desiderabili
1. INDICATORE DI PERCORSO: Percentuale di pazienti | > 80%

con diagnosi di MDS a cui venga determinato lo score

IPSS 0 IPSS-R
2. INDICATORE DI TERAPIA: Percentuale di pazienti con | > 80%

diagnosi di MDS in trattamento attivo con agenti
ipometilanti sottoposti a rivalutazione della risposta alla
terapia secondo i criteri IWG2006 dopo il sesto ciclo di
trattamento, se raggiunto

15. AGGIORNAMENTO

E prevista una revisione biennale dei PSDTA, o annuale in caso di novita importanti.

16. ARCHIVIAZIONE

Il sistema d’archiviazione permette una rapida identificazione e reperibilita dei documenti originali per la loro
consultazione. Si suggerisce fortemente I'archiviazione delle versioni successive dei PSDTA su supporto
informatico.

Le varie copie emesse dei documenti vengono mantenute presso l'area di lavoro in cui sono necessarie dai singoli
Responsabili, entro appositi raccoglitori sui quali & identificato esternamente il contenuto in modo da consentire
Iimmediata disponibilita ed accessibilita per la consultazione del personale. || PSDTA dovra essere trasmesso con
nota ufficiale da parte delle Direzioni Aziendali alla Rete Oncologica Piemonte e Valle d’Aosta e sara conservato e
consultabile presso gli uffici della stessa.
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18. ALLEGATI

Gli allegati si riferiscono a specifiche procedure che possono essere soggette a frequenti aggiornamenti.
Sono pubblicati sul sito delle Rete Oncologica Piemonte e Valle d’Aosta.

e Allegato 1 : Percorso Diagnostico

e Allegato 2 : Percorso Terapeutico

La Rete Oncologica con i suoi Gruppi di Studio e/o in collaborazione con altre istituzioni produce documenti
di indirizzo, consultabili sul sito di Rete www.reteoncologica.it :

e Assistenza infermieristica
e Assistenza psicologica e sociale

e Riabilitazione

e Nutrizione

e Gestione paziente anziano

e Cure palliative

e Problemiinternistici del paziente oncologico
e Gestione farmaci

e Diagnostica anatomopatologica

e Raccomandazioni generali per le vaccinazioni nei pazienti oncologici pubblicate nel 2022
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