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CONVEGNO QUANTO MAI OPPORTUNO 

RAPPORTO” CONFLITTUALE” 
TRA FARMACISTA OSPEDALIERO E MEDICO 



La leucemia mieloide cronica 

Riarrangiamento BCR-ABL 
 
t(9;22)(q34;q11): Philadelphia 
Traslocazioni varianti 
Traslocazioni mascherate 

 
•Patogenetico 
•Patognomonico 



NUCLEUS 

Cell Cycle 

BCR/ABL 

ABL 

RAS 

Increased mitogenic signal 

Decreased normal ABL function  
at nuclear level: genomic instability 

Paxillin 

F-actin 

Changes in adhesion  
to stromal layer 

Inhibition of 
apoptosis 

BCR-ABL: tirosino chinasi costitutivamente attivata 



 
La LMC come esempio di medicina translazionale 
sinergia tra ricerca, clinica, companies (farmaceutica, diagnostica) 

 

Basic Research 

In Vitro Studies 

Target Validation 

Animal Models 

Phase I and Phase II 

 -PoC- Studies 

Phase III Studies 

Clinical Research 

Forward Translation Forward Translation 

Reverse Translation 

(View drug development 

as customer) 

(Feed back clinical needs  

and samples) 

van Gool et al, Drug Disc. Today 2010] 



Storia della terapia della LMC 

• 1845  riconoscimento delle malattia come entità autonoma 

• 1865  primo trattamento con arsenico 

• 1895  terapia radiante 

• 1946  mostarde azotate- prima terapia efficace 

• 1953  busulfano 

• 1960  identificazione del cromosoma Ph; idrossiurea 

 

• 1978  autotrapianto 

• 1982  allotrapianto 

 

• 1983  interferone 

• 1999  Imatinib, inibitore della tirosino-chinasi di 1^ 

generazione (targeted therapy) (2017: generico) 

• Dal 2004  in poi:  Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib e 

Ponatinib 



Overall survival 
MDACC 2012 

PREVALENZA 

COSTI 



- Nel mondo 300.000 nuovi casi di leucemia/anno, malattia rara 

- Età media di insorgenza: 60-62 anni 

- Aumento di incidenza con l’età 

- Incidenza lievemente superiore nel sesso maschile 

- Alla presentazione 

• 50% diagnosticati attraverso analisi di laboratorio 

• 85% diagnosticati durante fase cronica 

Epidemiologia della LMC 



LMC: le 3 fasi della storia naturale 

Fase cronica Fase avanzata 

Accelerata Fase blastica 

Acquisizione di  
alterazioni genetiche 

nelle cellule Ph+ 
 



LMC: eziologia 

 Perché ci si ammala di LMC non è noto 

 Fattori di rischio possono essere: 

• Esposizione a tossine 

- Radiazioni ionizzanti, benzene,  

• Condizioni genetiche rare (instabilità genetica, fragilità 
cromosomica) 

• Precedenti trattamenti chemioterapici (rara però come 
leucemia secondaria a chemio-radiotp) 



Sospetto  diagnostico di LMC 

Sintomatologia clinica 
 
•NO 
 
•SI 
 astenia 
 febbricola 
 calo peso/anoressia 
 distensione addominale 

Laboratorio 
 
Emocromo: 
 leucocitosi neutrofila 
 cellule miel. immature 
 basofilia 
 anemia 
 piastrinopenia/piastrinosi 
 

Ambulatorio 
 

 Striscio  di sangue periferico 



La diagnosi di LMC 

Nel sospetto diagnostico 
• Ricerca sul sangue periferico di mRNA per 

trascritto BCR-ABL in analisi PCR qualitativa  o 
del riarrangiamento in FISH : se positivo si fa 
diagnosi di LMC 

• Valutazione della fase di malattia (midollo) 
• Analisi citogenetica standard su midollo 
 (cromosoma Ph: t(9;22)(q34;q11); ACA) 
• Definizione categoria di rischio (dati clinici e da 

emocromo): Sokal, Euro, EUTOS 
 

                    Decisione terapeutica (malattia/paziente) 
 



Citologia 

  

Citogenetica 

FISH Molecolare 

Metodiche di studio della LMC 



LMC diagnosi molecolare: PCR 

• RT-PCR qualititiva alla diagnosi 
rileva il trascritto BCR-ABL 

 

• RQ-PCR quantifica il trascritto 
BCR-ABL (sec International Scale) 

 (monitoraggio, studio malattia 
residua) 

BCR-ABL/ABL % I.S. 







Terapia della LMC in fase cronica 

 Tre inibitori della tirosino-chinasi disponibili in prima 
linea:  Imatinib, Nilotinib, Dasatinib 

 
 In linea successiva anche Bosutinib e Ponatinib 

 
 Schede tecniche: non facili da interpretare 

 
 Spettri di tossicità differenti 

 
Spettri di resistenza “mutazionale” differenti 
 





 

Meglio non entrare nel dettaglio……… 
 





I TKI inibiscono la fosforilazione indotta dalla 
attività tirosino-chinasica costitutivamente attiva di 
BCR-ABL 



Targets di Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib… 

Irvine & Williams, 2013; Price et al, 2013 

…e di Ponatinib 

… effetti collaterali 



 
 OS simile a quelli dei 
soggetti senza LMC 
 prevenzione della 
progressione 
 sopravvivenza libera da 
eventi  
 buona QoL 
 possibilità di treatment 
free remission 

2016 - Obiettivi della terapia nella LMC 



 
 Fase della malattia (cronica, accelerata, blastica) 

 
 Categoria di rischio (Sokal) 
 Alterazioni cromosomiche aggiuntive 

 
 
 Comorbidità del paziente 
 Obiettivi individuali 

 
 
 Costi? Esperienza del medico?Compliance del paziente? 

Scelta della terapia di 1^ linea 



2^ generation TKI  vs  Imatinib in 1^ linea 
(studi randomizzati sponsorizzati 
ENESTnd, DASISION, BELA, EPIC, 

 non spons. SPIRIT2) 

•  % di RCC maggiori 
• % di MMR maggiori 
• Risposta citogenetica e molecolare più precoci 
• % RM profonda maggiore 
• Riduzione incidenza di crisi blastica 
• Più efficaci nell’alto rischio 
 
• Su OS differenze NON significative 





 
 2006 
 2009 
2013: entra prepotentemente la “molecolare” 

Raccomandazioni European LeukemiaNet  
 

EU 
 

 

 

 

 

 

USA 



2013 TERAPIA DI PRIMA LINEA 

CCR 



2013 TERAPIA DI PRIMA LINEA 

MR3 



Importanza della risposta molecolare maggiore 
(MR3, MMR) 

L’ottenimento della MR3 è associato a: 
•Maggior durata della risposta citogenetica completa 
•Miglior EFS e PFS 

La risposta molecolare maggiore si associa a maggior 
probabilità di risposta molecolare profonda 

La risposta molecolare profonda (MR4, MR4.5) è 
prerequisito per i trials di discontinuazione della 
terapia 



Monitoraggio: è fondamentale 
richiede laboratorio standardizzato I.S. 





• L’attività di BCR-ABL stimola la proliferazione e 
modula le risposte cellulari al danno del DNA 
causando instabilità genetica (evoluzione clonale, 
mutazioni del domain kinasico di ABL, …) 
 
• Il ruolo di BCR-ABL nella progressione della LMC 
supporta il concetto terapeutico di ottenere 
precocemente la massima riduzione del carico di 
cellule BCR-ABL positive 

Terapia della LMC : perché la rapidità e la 
profondità della risposta sono importanti 



2013 TERAPIA DI PRIMA LINEA 

EMR 



TKI in prima linea: early molecular response  
 
 confermato significato prognostico del cut-off 10% IS a 3 mesi 

 
 per pazienti >10% IS l’outcome a lungo termine come PFS, OS e la 
probabilità di MR3 e di deep molecular response  sono meno 
favorevoli 

 
 se ≤10% IS, l’outcome (PFS, OS) è sovrapponibile, 
indipendentemente dal TKI impiegato 

 
 la % di pazienti in EMR è maggiore con TKI di seconda generazione 
rispetto a Imatinib (all’incirca: 85% vs 65%) 

 





2013 

NCCN: atteggiamento diverso rispetto a ELN2013 
Se >10% a 3 mesi si cambia farmaco (soprattutto se Imatinib) 

 



 

• La metodica ha limiti correlati alla interpretazione dei risultati 
“undetectable” o molto bassi 
• il trascritto può non essere proporzionale al numero di cellule 
Ph+ e le cellule possono essere  trascrizionalmente silenti 
• RQ-PCR ha sensibilità limitata a 4-5 log sotto il baseline 
standardizzato: possibile massa residua fino a 10^7 cellule 
Nuove metodiche:       DNA PCR 
      digital PCR 
      Next generation sequencing 

Analisi molecolare 
Criticità della metodica 

La sensibilità è importante soprattutto per treatment free remission 





Soverini, EHA 2015 



dPCR+  in 23.4% delle CMR 
 



Soverini, EHA 2015 



Soverini, EHA 2015 



TKI 
farmaci molto efficaci, ma…… 

•Intolleranza  
 
 
•Resistenza 1^/2^ 

EFS 



Resistenza ai TKI 

BCR-ABL indipendente 
 
• attivazione di pathways 
 alternativi 
• anomalie citogenetiche 
 aggiuntive 
 
BCR-ABL dipendente 
 
• mutazioni ABL 
• duplicazione Ph/ 
 amplificazione BCR-ABL 
 

•     Multidrug resistance 
 
•      Compliance 
 
•       PK 



resistenza primaria o secondaria; “livello di resistenza”  
 
  TKI in atto 

 
  caratteristiche della malattia (mutazioni ABL, CCA, progressione?) 

 
  caratteristiche del paziente (età/comorbidità/polifarmacia…) 

 
 obiettivo della terapia 

 
 opzione allotrapianto 

 
 esperienza del medico 
 

Cambio terapia per failure a 1^ linea 
cosa prendere in considerazione? 



Soverini, 2015 

Le mutazioni di ABL: causa di resistenza 





Grazie dell’attenzione 











Stiamo andando oltre la EMR…. 
- cinetica nel singolo paziente 
- declino rispetto al baseline 
 
per meglio identificare precocemente i pazienti a 
maggior rischio di fallimento 


