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La leucemia mieloide cronica: di cosa stiamo discutendo

Disordine clonale della cellula staminale

emopoietica

Neoplasia rara (incidenza 1,5-2/100.000/anno)

Età mediana alla diagnosi: 65 anni

Caratterizzata dalla presenza del cromosoma Ph+ da

cui origina un gene di fusione BCR-ABL

Il gene chimerico codifica un’oncoproteina con

attività tirosin chinasica deregolata, responsabile

del fenotipo leucemico

La storia naturale della malattia prevede una

trasformazione da una fase cronica in crisi blastica

nella quasi totalità dei casi



Il rischio di progressione è uguale per tutti 
pazienti?



Comunicazione di diagnosi di LMC fino agli 
inizi del 2000

“Gli esami indicano che c’è una malattia seria, per la quale possiamo offrirle 
l’interferone o il trapianto… Entrambi con effetti collaterali importanti….”

German study Group

leucemia mieloide cronica



Una svolta epocale

2001



Come è cambiata la comunicazione della 
diagnosi?

Hochhaus A et al. N Engl J Med 2017;376:917-927

Druker et al. Blood 2008 112:4808-4817

“Gli esami indicano che c’è una malattia seria, per la quale abbiamo però farmaci 
efficaci in grado offrire una prospettiva di vita pressochè normale…”

Perché i pazienti 

trattati con TKI 

sopravvivono più 

a lungo?

leucemia mieloide cronica



Prevenzione dell’evoluzione a crisi blastica attraverso 
trattamenti più efficaci nella fase cronica precoce

(German CML Study Group experience 1983-2011). 

Hehlmann et al.  Blood 2012;120:737-747

FC



La formula del successo

BCR-

ABL
TKI AE

Disponibilità 
di diversi 
inibitori

Monitoraggio 
molecolare

Gestione 
eventi avversi

-



Obiettivi della terapia della LMC nel 2017

1
Sopravvivenza

sovrapponibile

a soggetti sani

di pari età

2
Ottimizzazione

della qualità di

vita

3
Mantenere una 

remissione di 

malattia dopo 

l’interruzione 

del 

trattamento

Per tutti i pazienti?



Quali sono oggi le variabili in base alle quali si 
decide il trattamento ?

TERAPIA



La formula del successo

BCR-

ABL
TKI AE

Disponibilità 
di diversi 
inibitori

Monitoraggio 
molecolare

Gestione 
eventi avversi

-



Una pietra miliare 

della lmc



Come quantificare la risposta al trattamento 
con TKI



Correlazione tra burden leucemico ed 
obiettivi di trattamento



Un inadeguato monitoraggio molecolare si 
associa ad un outcome più sfavorevole

Goldberg et al. Curr Med Res Opin. 2013;29:1075-82



Once upon a time
La  scomparsa del cromosoma Philadelphia è la condizione essenziale per la 

lungosopravvivenza…



Ora
Push hard and fast

Marin D et al. JCO 2012;30:232-238

Hanfstein et al. Leukemia 2012 26, 2096–2102



Raccomandazioni LeukemiaNet 2013

Baccarani et al. Blood. 2013;122:872-884



La formula del successo

BCR-

ABL
TKI AE

Disponibilità 
di diversi 
inibitori

Monitoraggio 
molecolare

Gestione 
eventi avversi

-



Imatinib curriculum vitae

Deininger M. et al, Blood 2009;111:462, abs #1126



Cause di inefficacia di imatinib



Molte possibilità di scelta

PRIMA 
LINEA

ALTRA 
LINEA

48 COMBINAZIONI 
DI TRATTAMENTO TEORICHE



Perfomance degli inibitori di seconda e terza generazione 
nei pazienti con intolleranza/resistenza a imatinib

DASATINIB NILOTINIB BOSUTINIB PONATINIB*

CCyR 50% 44% 48% 46%

MMR 37% 28% 35% 34%

MR4 / CMR n.a. n.a. 28% 15%

EFS at 2 years n.r. 53% n.r. n.r.

PFS at 2 years 80% 64% 81% 80% (@ 1 year)

OS at 2 years 94% 87% 91% 94% (@ 1 year)

Shah N. et al, Haemotologica 2010;95:232-240. Kantarjian H. et al, Blood 2011;117:1141-1145. 

Cortes J.E. et al, Blood 2011;118:4567-4576. Cortes J.E. et al, N Engl J Med 2013;369:1785-1796.



Un meccanismo di resistenza: le mutazioni

Gozgit, et al. Blood. 2013;122 (abstr 3992).



Ponatinib: una buona alternativa in caso di resistenza ad un inibitore 

di seconda generazione o in presenza della mutazione T315I

Cortes et al ASH 2014
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Studio PACE, 270 pazienti con 

LMC in fase cronica, 60% 

almeno tre linee di terapia



Durata del trattamento in seconda linea

Shah et al. Blood. 2014;123:2317-2324

Giles et al. Leukemia 2013;27:107–112



ENESTnd
studio randomizzato fase 3 

IMA 400 vs  NILO 300 bid  vs NILO 400 BID

NILO 300 BID IMA 400

RISPOSTE 

MOLECOLARI 

PRECOCI
91% 67%

PROGRESSIONI 10 21

REMISSIONI 

MOLECOLARI 

PROFONDE

66%

54%

42%

31%

MUTAZIONI 7,7% 16,7%

Hochhaus Leukemia 2016;30: 57–64

L’utilizzo di un inibitore più potente in prima linea

può migliorare l’outcome del paziente?



Il mancato ottenimento della risposta molecolare precoce 
compromette la possibilità di una risposta molecolare profonda

Hochhaus Leukemia 2016;30: 57–64



Studio Dasision

Cortes et al. J Clin Oncol. 2016;34:2333-40



La formula del successo

BCR-

ABL
TKI AE

Disponibilità 
di diversi 
inibitori

Monitoraggio 
molecolare

Gestione 
eventi avversi

-



Selettività dei TKI



Differenti profili di tossicità

IMATINIB NILOTINIB DASATINIB BOSUTINIB

Edema ++ + + -

Diarrea ++ + + ++

Rash + ++ + +

Cefalea + ++ ++ +

Iperglicemia - ++ - +

Iperlipasemia - + - +

Prolungamento Qt - + + +

Epatotox + + - +

Tossicità ematologica + ++ ++ +

Versamento pleurico - - ++ +

Ipertensione 

polmonare
- - + +

PAOD - + - -



Effetti collaterali nel lungo termine legati al 
trattamento con imatinib

La probabilità di 

sviluppare un effetto 

collaterale nell’arco di 8 

anni è del 76%. 



Qualità di vita con imatinib

Efficace et al. Blood 2011;118:4554-4560





Programmi di prevenzione eventi avversi 
cardiovascolari

Nilotinib guida pratica, ed Edra 2016



Bosutinib: una buona alternativa in caso di 
intolleranza 



Una seconda rivoluzione

Etienne ASH 2015

Mahon et al. Lancet Oncol. 2010;11:1029-35



Necessità di una risposta molecolare profonda 
per mantenere la TFR

Risposta al 

momento dell’interruzione del TKI

Pazienti con ricaduta citogenetica o 

molecolare, %

CCyR 100%

MMR 100%

MMR, CCyR, MCyR 100%

CMR per ≥ 2 anni con imatinib ~30%-65%



EURO-SKI

806 pazienti

Almeno tre anni di trattamento con TKI

Almeno 12 mesi di risposta molecolare profonda 

Mahon et al. ASH 2016



Path to cure

Induzione Fase di consolidamento
Remissione in assenza

di terapia

>3 anni con nilotinib Monitoraggio BCR-ABL

Nilotinib
1 anno con 

MR4,5 mantenuta

MR4,5  con ≥2 anni
con nilotinib

Interruzione terapia
Mantenimento ≤MR3,0

Pazienti
de novo

ENESTFreedom1

Periodo di studio

≥3 anni con nilotinib Monitoraggio BCR-ABL

Nilotinib
1 anno con 

MR4,5 mantenuta

MR4,5 con > 2 anni
con nilotinib

Interruzione terapia
Mantenimento ≤MR4,0

Imatinib >4 settimane
MR4,5 non raggiunta

ENESTop2

Periodo di studio

2 o 3 anni con nilotinib Monitoraggio BCR-ABL

Nilotinib
1 o 2 anni con 

MR4,0 mantenuta

1 anno di induzione 
con nilotinib

Interruzione terapia
Mantenimento almeno 
di MMR per 2 o 3 anni

Imatinib ≥2 anni
MR4,0 non raggiunta

ENESTPath3

Periodo di studio

SWITCH

SWITCH



ENEST freedom

Il 50% circa dei pazienti rimane in 
TFR dopo 48 settimane

Il 98% dei pazienti recupera la MMR 
alla ripresa del nilotinib

Hochhaus A, et al. J Clin Oncol. 2016;34 [abstract 7001].



ENEST-path: ottimizzazione del trattamento

❖ Incidenza cumulativa di MR4 a 12 mesi
(analisi ad interim, 300 pazienti in terapia con nilotinib 300 mg BID da ≥1 anno)
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Incidenza cumulativa
globale della MR4

MR4 ottenuta nel

30,8%
dei pazienti senza MMR
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MR4 ottenuta nel

57,4%
della popolazione totale

MR4 ottenuta nel

64,8%
dei pazienti con MMR

al basale

6

Rea D, et al. Abstract 4040. Blood 2015; 126(23):4040



Studi di sospensione

> 4000 pazienti

Saußele et al. Leukemia 2016; 30;1638–1647 



Quali pazienti sono candidati alla TFR?

Hughes et al. Blood 2016 128:17-23



Cosa rimane da chiarire sulla sospensione del 
trattamento?

Quali sono i fattori più

importanti per la sospensione

Ci sono differenze tra

pretrattamento con inibitori

di prima o seconda gen

Qual è il rischio di un secondo

tentativo di sospensione dopo

la recidiva

Qual è il miglior monitoraggio



Nuove metodiche all’orizzonte: Digital PCR

❖ maggiore sensibilità
❖ maggiore accuratezza



Gruppo Triveneto LMC



Gruppo Triveneto LMC



Gruppo Triveneto LMC



Registro Nazionale GIMEMA



Approccio del gruppo Triveneto LMC per il 
trattamento di prima linea

Alto rischio?

IMA

Obiettivo di 
Interruzione 

precoce?Profilo di 
comorbidità 
permissivo?

2GTKI 

NoSì

No

IMA
No

Sì

Sì



Per chi non può sospendere?

OPTKIMA
Impatto sulla qualità di vita di interruzioni progressive vs 

fisse in pazienti con LMC in trattamento con IMA-NIL-DAS 
in MMR/MR4 

Gruppo Triveneto LMC

320 pazienti

Hochhaus Leukemia 2016;30: 57–64



La crisi blastica costituisce tuttora un 
“unmet” need

Hehlmann et al. Best Practice & Research Clinical Haematology 2016;29:295–307



Un dato su cui riflettere….

Il plateau della prevalenza è  previsto verso il 2050 (35x incidenza)

Huang  et al. Cancer 2012;118:3123–7


